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BD    Borna Disease
BDV    Borna Disease Virus
CK    Creatinkinase 
CSF    Zerebrospinalflüssigkeit, Liquor cerebrospinalis 
CVM    Cervical Vertebral Malformation
GEW    Gesamteiweiß
IEF    isoelektrische Fokussierung
IF    intrathekale Fraktion
Ig    Immunglobulin 
EHM    Equine Herpes Myeloenzephalitis
EHV    Equines Herpesvirus
ELISA    Enzyme Linked Immunosorbent Assay
EMND   Equine Motor Neuron Disease
EPM    Equine Protozoale Myeloenzephalitis
FIP    Feline Infektiöse Peritonitis
QLIM    obere Diskriminierungslinie
NG    neurologisch gesund
OB    oligoklonale Banden
OND andere neurologische Krankheiten (other neurological 
diseases)
Q    Quotient 
ZNS    Zentralnervensystem
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Das Immunsystem hat die Aufgabe, den Organismus gegen Infektionen zu schützen. Die
wirksamsten Strukturen des Abwehrsystems sind die Antikörper. Die 
Antikörpermoleküle sind heterogene Glycoproteine, die Immunglobuline (Ig), und 
gehören zur Gammaglobulin- sowie teilweise zur Betaglobulinfraktion im Serum. Sie 
sind in allen Körperflüssigkeiten nachweisbar. Da sie durch die Plasmazellen im Blut
synthetisiert werden, sind sie in der höchsten Konzentration im Blut zu finden. Sie 
schützen den Körper gegen Erreger in verschiedenen Flüssigkeiten des Körpers. Um
diese Aufgabe auszuführen, sind verschiedene Immunglobulintypen ausgebildet 
(TIZARD 1996). Die meisten Tierarten besitzen fünf Typen: IgG, IgM, IgA, IgD, und 
IgE (HARLOW et al. 1988). Bei Pferden sind neun Isotypen der Immunglobuline mit
dem Hauptkettenpeptid (IgGa, IgGb, IgGc, IgG(T), 10S l, IgM, IgA, IgD und IgE)
beschrieben worden. Allerdings sind diese monospezifischen Epitope wenig erforscht 
(SUGIURA et al. 1998).
Unter physiologischen Verhältnissen stammen die Proteine (z. B. Albumin und 
Globuline), die im Liquor cerebrospinalis zu finden sind, aus dem Blut. Im Fall von 
entzündlichen Prozessen im Nervensystem spielen die Immunglobuline eine wichtige 
Rolle, weil ihre vermehrte Anwesenheit im Liquor cerebrospinalis einen Hinweis auf eine 
bakterielle, virale oder parasitäre Genese geben kann. Viele diesbezügliche 
Untersuchungen sind bei Kleintieren durchgeführt worden. Über Equiden ist in der
Literatur wenig beschrieben worden (MAYHEW et al. 1977 u. ANDREWS et al. 1994). 
Obwohl die Gewinnung von Liquor cerebrospinalis mit Komplikationen und Risiken für
den Tierarzt und das Tier behaftet ist, darf die Wichtigkeit und Notwendigkeit dieses 
diagnostischen Mittels nicht unterschätzt werden. Eine Entnahme des Liquor 
1
cerebrospinalis soll in allen Fällen, in denen ein Verdacht auf eine neurologische 
Krankheit vorliegt, durchgeführt werden. Um die Ergebnisse interpretieren zu können 
sind die physiologischen, normalen Werte für jede Spezies wichtig (MAYHEW et al. 
1977).
Gegenwärtig sind die Bestimmungen der Immunglobulin-, Albumin-, und 
Gesamteiweißkonzentration, der Zellzahl und die Zelldifferenzierung in der
Humanmedizin Routinemethoden. Bei der Bestimmung der Konzentration der 
Immunglobuline und des Albumins ist es notwendig, die Meßwerte des Serums und der
Zerebrospinalflüssigkeit miteinander zu vergleichen. Das erfolgt über die Bildung eines 
Quotienten (ANDREWS et al. 1995 u. REIBER 1999). 
Gemäß der Praxis in der Humanmedizin wurde die Korrelation zwischen den Ig-
Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis und Serum von Pferden mit Bornascher 
Krankheit, Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten und neurologisch gesunden 
Pferden überprüft.
1.1 Zielstellung 
Das Ziel der vorgelegten Arbeit ist der Vergleich der verschiedenen Immunglobulin- und 
Albuminquotienten zwischen gesunden Pferden und neurologisch kranken Pferden. 
Innerhalb der Gruppe der neurologisch kranken Pferde wird zwischen Bornascher 
Erkrankung und Erkrankungen anderer Genese unterschieden. 
Folgende Fragestellungen wurden dabei bearbeitet: 
Existiert ein typischer Befund der Zerebrospinalflüssigkeit bei Pferden mit
Bornascher Krankheit? 
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Wie häufig sind intrathekale Immunglobulinsynthesen bei Pferden mit Bornascher
Krankheit zu finden?
Bestehen Zusammenhänge zwischen den berechneten Albumin- bzw. Globulin-
Quotienten und den mittels Immunfluoreszenztest diagnostizierten Antikörpertitern?
Gelingt ein Rückschluß auf die Dauer der Krankheit- bzw. auf den 
Infektionszeitpunkt?
Eignen sich die hier beschriebenen diagnostischen Methoden für die 
Routinediagnostik der Bornaschen Krankheit?




Die Diagnostik einer neurologischen Krankheit umfaßt eine gründliche Erhebung der 
Anamnese, die Allgemeinuntersuchung und die neurologische Untersuchung des 
Patienten. Bei neurologischen Patienten sind hämatologische, klinisch chemische,
radiologische, toxikologische und Liquoruntersuchungen wichtige Kriterien. Die
Ergebnisse dieser diagnostischen Verfahren im Zusammenhang mit den klinischen 
Befunden sind in der Regel ausreichend, um eine Diagnose, eine geeignete Therapie und 
eine Prognose festzulegen. 
Die Zerebrospinalflüssigkeit entsteht bei der Ultrafiltration des Blutes. Dieses Ultrafiltrat
wird in den Plexus choroidei der vier Ventrikel gebildet und durch hydrostatische 
Druckänderungen in den Kapillaren zu verschiedenen Lokalisationen im Gehirn und den 
Subarachnoidalräumen aktiv transportiert. Die Resorption der Zerebrospinalflüssigkeit
findet in den Arachnoidalzotten kranial (im Sinus sagittalis) und kaudal (spinale 
Nervenwurzeln) statt (FELDMAN 1989; MACWILLIAMS u. MCGUIRK 1992; 
REIBER 1999). Die Flüssigkeit steht immer im direkten Kontakt mit dem Gehirn und 
dem Rückenmark. Sie hat die Aufgabe, das Gehirn vor abrupten Bewegungen zu 
schützen. Physiologische und unphysiologische Veränderungen der Körperhaltung, der 
Herz- u. Atmungsfrequenz, Husten oder Niesen verändern lokal die 
Liquorflußgeschwindigkeit  (REIBER 1999). 
Die Existenz einer Schranke zwischen dem Gehirn und dem peripheren Blut ist seit 1885 
bekannt (WEBB u. MUIR 2000). Im Jahr 1967 wurde die Feinstruktur dieser Barriere aus 
nicht fenestrierten Endothelialzellen und interendothelialen „tight junctions“ erkannt
(WEBB u. MUIR 2000). Diese interendothelialen  „tight junctions“ oder Zonula 
occludens formen ein Netz aus interendothelialen Proteinen wie Occludin und Cingulin 
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und sind zusammen mit der eingeschränkten Endozytose des Endothels für die begrenzte 
Passage der Moleküle durch die Blut-Hirn-Schranke verantwortlich (REIBER 1999; 
WEBB u. MUIR 2000). 
Erwähnenswert ist, daß die Blut-Hirn-Schranke als solches eine morphologische
Beschreibung ist, während die Blut-Liquor-Schranke eine funktionelle Bedeutung hat 
(REIBER 1999). Die Aufgabe der Blut-Hirn-Schranke ist das ZNS vom Blutstrom 
abzugrenzen. Diese Abgrenzung wird durch entzündliche Prozesse beeinträchtigt. 
Verschiedene Krankheiten wie virale-, bakterielle-, fungale-, idiopathische- oder 
immunabhängige Meningitiden oder  Enzephalitiden sowie Verletzungen führen zur 
Schwellung und Hinderung der Blut-Liquor-Schrankenfunktion (WEBB u. MUIR 2000). 
Eine Reduktion der Liquorflußgeschwindigkeit mit der dadurch bedingten Veränderung 
des Protein- u. Molekülflußes reicht, um eine Schrankendysfunktion zu verursachen 
(REIBER 1999). 
Unter physiologischen Bedingungen verläuft die Bildung der CSF unabhängig von den 
Druckverhältnissen im Gehirn.  Nur wenn der Intraventrikulardruck deutlich erhöht ist, 
wird die Synthese der CSF beeinträchtigt und dadurch die Perfusion verändert (CUTLER 
et al. 1968; FELDMAN 1989), was z.B. beim erworbenen Hydrozephalus Konvulsionen 
hervorrufen kann (EVANS et al. 1994). Die physiologische Passage der Moleküle durch 
die Blut-Hirn-Schranke ist von verschiedenen Faktoren abhängig. Wenn die Moleküle 
vom Blut in den Liquor cerebrospinalis diffundieren, können sie relativ frei überall im 
ZNS wandern (CLEMENTI u. PALADE 1969). Faktoren wie 
Liquorflußgeschwindigkeit, Liquorproduktion oder Behinderung des Abflusses ins Blut 
ändern die Diffusionsprozesse (REIBER 1995). Bisher ist der Einfluß der Temperatur auf 
diese Faktoren nicht bekannt (WELCH 1975; FELDMAN 1989). 
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Der Transport von Proteinen, Glukose, Vitaminen, Elektrolyten und anderen Substanzen 
kann aktiv oder passiv erfolgen (FELDMAN 1989). Ein Molekül, das lipophil und nicht-
ionisiert ist, sowie ein niedriges Molekulargewicht hat, kann in der Regel problemlos
durch die Blut-Hirn-Schranke diffundieren. Bei anderen Molekülen spielt die 
Molekulargröße bei ihrem Transport eine Rolle. Transportsysteme für Glukose, 
Aminosäuren, Purine, Nucleoside, Thiamin, Cytokine und Choline sind nachgewiesen 
worden (DICK u. HARIK 1986; DREWES u. SINGH 1988; FARRELL u. PARDRIDGE
1991; MCLAY et al. 1997; BANKS et al. 1997; PARDRIDGE 1986; SPECTOR 1990).
Die normale, physiologische CSF besteht aus Wasser, verschiedenen Salzen und anderen 
Substanzen wie Glukose, Proteine und Enzyme, die im Blut zu finden sind. Ihre 
Konzentration kann in der Zerebrospinalflüssigkeit bestimmt werden. Das 
Proteinverhältnis von Albumin zu Globulin beträgt etwa 8:1. In der CSF sind in 
verschiedenen Mengen Präalbumin, Albumin, 1-Globulin, 2-Globulin, -Globuline und 
Immunglobuline G, A, M, D und E nachweisbar (FELDMAN 1989, SORJONEN et al. 
1987; BICHSEL et al. 1984). Verglichen mit dem Blut hat die CSF andere Eigenschaften, 
insbesondere in Konsistenz und Transparenz. Unter physiologischen Bedingungen 
gelangen die meisten Proteine direkt aus dem Blutstrom über die Blut-Hirn-Schranke in 
die zerebralen und spinalen Liquorräume. Das Durchtreten der verschiedenen 
Immunglobuline und ihre Konzentration im Liquor cerebrospinalis ist abhängig von der 
Größe der Moleküle und von der Liquorflußgeschwindigkeit. Kleinere Moleküle 
diffundieren schneller, ihre Konzentration im Liquor cerebrospinalis ist höher. Aufgrund 
der Permeabilität und Selektivität der Blut-Hirn-Schranke beträgt die Konzentration der 
Proteine (GEW) im Liquor cerebrospinalis ca. 0,2% ihrer Konzentration im Blut. Die 
Konzentration der Glukose, die direkt aus dem Blut stammt, ist in der CSF ca. 30-60% 
geringer als im Serum (REIBER 1999). Eine Glukosekonzentration zwischen 2,2 mmol/l 
und 2,8 mmol/l ist bei fast allen Spezies unphysiologisch. Eine Hypoglycorhachie, wie 
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bei der bakteriellen Meningoenzephalitis beim Pferd (EVANS et al. 1994) ohne eine 
gleichzeitig vorhandene Hypoglykämie weist auf eine disseminierte Meningitis hin 
(FISHMAN 1980; LASCELLES et al. 1985). Laut FURR et al (1990) ist die Aktivität der 
Creatikinase (CK) bei der Equinen Protozoalen Myeloenzephalitis im Liquor erhöht, aber 
bei zervikaler Stenose erniedrigt. So kann die Aktivität der Creatikinase zur 
Differenzialdiagnostik eingesetzt werden. Untersuchungen von JACKSON et al. (1996)
stellten einen Anstieg der CK in der CSF bei der Equinen Protozoalen Myeloenzephalitis 
bei 45% der untersuchten Pferde, bei 33% der Pferde mit EMND, bei 23% der Tiere mit
Equiner Degenerativer Myelopathie sowie bei 33% der Pferde mit einer Myelopathie 
infolge zervikaler Stenose fest. Die Aktivitäten der Enzyme (wie Creatinkinase) in der 
CSF haben wenig Bedeutung in der Diagnostik, da sie unspezifisch sind.
Die -Globuline schließen Lipoproteine, Glycoproteine, Haptoglobin und Ceruloplasmin
ein. Die Änderungen in der CSF dieser -Globuline wie auch der -Globuline (z.B. 
Transferrin) sind nicht aussagekräftig. Andererseits sind Abweichungen in den -
Globulinen in der CSF bedeutsam (FELDMAN 1989). 
Die Immunglobulinkonzentration im Liquor cerebrospinalis steht bei neurologisch 
gesunden Pferden im Verhältnis zum Blut. Sie steigt jedoch über den Normbereich an, 
wenn eine akute Entzündung oder Schrankenfunktionsstörung vorliegt. Um die „exakte” 
Konzentration von intrathekal gebildeten Immunglobulinen im Liquor cerebrospinalis zu 
bestimmen, ist ein neutraler Parameter zum Vergleich notwendig. Da Albumin nur in der 
Leber synthetisiert wird und die gesamte Konzentration in der CSF ausschließlich über 
die Blut-Hirn-Schranke in den Liquor cerebrospinalis gelangt, gilt Albumin als 
unabhängiger Bezugsparameter. Albumin befindet sich in relativ großen Mengen im Blut 
und CSF und kann problemlos und kostengünstig gemessen werden.
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Bei neurologisch erkrankten Tieren, ist als erster Hinweis eine Erhöhung des GEW in der 
CSF zu erwarten (FELDMAN 1989). Solche Erhöhungen sind bei der bakteriellen 
Meningoenzephalitis, der Eastern-, Western-, und Venezuelan Equine Myeloenzephalitis, 
Tollwut, Neonatal Maladjustment Syndrome, post-anästhetischen Myelopathien, EMND 
und Polyneuritis equi zu beobachten. Bei Erbkrankheiten oder congenitalen Anomalien,
wie Hydrozephalus, Kleinhirnabiotrophie, Narkolepsie und Equiner Degenerativer
Myeloenzephalitis, bleiben die GEW-Konzentrationen physiologisch (EVANS et al.
1994). Bei Menschen, die an einer akuten Enzephalitis oder einer 
Schrankenfunktionsstörung leiden, ist der Albuminquotient erhöht (REIBER 1999). Die 
entzündliche Reaktion im ZNS wird durch die Produktion von Cytokinen durch T-Zellen, 
Makrophagen, Astrozyten und Mikroglien, sowie durch das Endothel der Blut-Hirn-
Schranke verursacht. Diese Vermehrung der Produktion der Cytokine geschieht als 
Reaktion auf ein Trauma oder eine Entzündung. Die Anwesenheit der Cytokine hat eine 
weitere Produktion von Cytokinen zur Folge, die eine erneute Erhöhung der Permeabilität
der Blut-Hirn-Schranke verursachen. Die Cytokine haben auch die Aufgabe, die
Adhäsionsmoleküle zu stimulieren. Diese Adhäsionsmoleküle sind für die Adhäsion der 
Leukozyten bzw. den Eintritt der Leukozyten in das ZNS verantwortlich. Drei Typen sind 
dafür zuständig: die Immunglobuline, die Selectine und die Integrine (WEBB u. MUIR
2000).
Eine Änderung der Relationen der Immunglobuline im Liquor cerebrospinalis erfolgt 
durch die intrathekale Synthese infolge lokaler entzündlicher Prozesse im ZNS (REIBER 
1999; ANDREWS et al. 1995). Das Auftreten einer „spezifischen”  Immunglobulin-
Klasse kann nicht als pathognomonisches Zeichen für eine bestimmte ZNS-Krankheit 
angenommen werden. Bei einigen neurologischen Krankheiten des Menschen sind jedoch 
charakteristische Muster zu erkennen, wie z.B. bei der Neuroborreliose, bei der eine 
intrathekale Synthese von IgG, IgM, und IgA mit einer Dominanz von IgM vorhanden ist 
8
(REIBER 1995). Bei anderen menschlichen Krankheiten, wie z.B. bei chronischen 
Infektionen des Zentralnervensystems, autoimmunbedingten Erkrankungen (Behcet´s 
Krankheit, Sarkoidose, systemischer Lupus erythematosus) oder entzündlichen 
Prozessen, bei denen eine Immunantwort ausgelöst wird (paraneoplastische Krankheiten, 
Guillain-Barré, Demyelinisierung des Zentralnervensystems oder Multiple Sklerose),
spielt der Nachweis einer IgG-Synthese eine besonders wichtige Rolle (MARCHETTI et 
al. 1999). Eine IgG-Synthese ist auch bei der Myasthenia gravis, den rezidivierenden
Polyneuropathien, chronischen Enzephalitiden und Meningitiden, verursacht durch
Cryptococcus neoformans, beschrieben worden (DOHERTY 1973; CHU et al. 1983; 
COYLE u. JOHNSON 1983). Bei Pferden wurden solche Muster bei der Infektion mit
Sarcocystis neurona beschrieben. Hierbei ist der IgG-Index erhöht und eine intrathekale
Synthese von IgG zu finden ist (ANDREWS et al. 1995).
Der Albuminquotient errechnet sich aus dem Verhältnis zwischen der 
Albuminkonzentration in der CSF und der Albuminkonzentration im Serum (Formel 1). 
Der QAlb Wert ist ein quantitatives Maß der Funktion der Blut-Liquor-Schranke und 
repräsentiert die Diffussionsprozesse von Proteinen aus dem Blut in den Liquor
cerebrospinalis und die Liquorflußgeschwindigkeit. Ansteigende Konzentrationen der 
Proteine im Blut verursachen Erhöhungen in der CSF, aber bei diesem Gleichgewicht 
bleibt der Konzentrationsgradient konstant. Daher können Unterschiede in den 
Konzentrationen der Proteine als individuelle Variationen interpretiert werden (REIBER
u. PETER 2001).
Mit der Darstellung des Albumins und anderer Proteine als Quotient eliminiert man
sowohl individuelle Schwankungen in Blut oder Liquor cerebrospinalis als auch die 
Konzentrationsunterschiede, die abhängig von der Punktionsstelle 
(Atlantooccipital/Lumbosacral) sind. Aufgrund einer regelmäßigen Diffusion von 
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Blutproteinen in die CSF ist die Konzentration des Liquor cerebrospinalis im
Lumbosacralbereich höher als im Zisternalbereich (REIBER u. PETER 2001). Eine
Änderung des Albuminquotienten ist ein Hinweis auf eine Änderung im
Liquordiffusionsprozeß oder der Liquorflußgeschwindigkeit (REIBER 1999). Die 
Quotienten werden dargestellt, indem die Konzentration des Albumins bzw. des
Immunglobulins im Liquor cerebrospinalis (in mg/l) durch die Konzentration des 
Albumins bzw. Immunglobulins im Serum (in g/l) geteilt wird. Die gemessenen
Quotienten werden  103 angegeben : 
Formel 1:




















Die Immunglobuline bei neurologisch gesunden Tieren stammen aus dem Blut und treten 
in Abhängigkeit zur Blutkonzentration auf. Alle Proteine, die im Blut zu finden sind, 
können passiv ins Gehirn, in die Extrazellulärflüssigkeit und in die 
Zerebrospinalflüssigkeit diffundieren. Laut Diffusionsmechanismen weisen größere 
Moleküle wie IgM einen steileren Konzentrationsgradienten (3000:1=Blut:CSF) als 
kleinere Immunglobuline oder Proteine wie Albumin (200:1) auf (REIBER u. PETER 
2001). Zunehmende Mengen dieser Proteine in der CSF deuten auf eine entzündliche 
neurologische Erkrankung mit lokal synthetisierten Proteinanteilen hin. Der 
Immunglobulinquotient von IgG, IgA und IgM wird auf den Albuminquotienten bezogen 
(IgG-, IgA- und IgM-Index), um festzustellen, ob nur eine Blut-Liquor-
Schrankendysfunktion vorhanden ist oder ebenfalls eine intrathekale Synthese von 
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Proteinen stattfindet (REIBER 1999; ANDREWS et al. 1995). Der Ig-Index unterscheidet 
in einer linearen Form (nicht hyperbolisch) zwischen einer Erhöhung des 
Immunglobulins in der CSF auf Grund einer Störung der Blut-Liquor-Schrankenfunktion,
verursacht durch eine vermehrte Produktion, einer Hinderung der Passage in den 
Subarachnoidalraum oder auf Grund einer verminderten Flußgeschwindigkeit von den 
Arachnoidalzotten ins Blut und einer lokalen Immunglobulinsynthese (REIBER u.
PETER 2001; ANDREWS et al. 1995). 
Um eine intrathekale Synthese feststellen zu können, ist es notwendig, den 
Referenzbereich der aus dem Blut stammenden Immunglobuline in Liquor (z.B. IgG-
Quotient) im Verhältnis zum Albuminquotienten zu ermitteln. Die intrathekale
Immunglobulinsynthese ist früher linear durch den Ig-Index oder die Ig-Syntheserate 






In Wirklichkeit folgt der Referenzbereich aber einer nicht-linearen, hyperbolischen 
Funktion. Das hängt damit zusammen, dass der Anstieg der Proteinkonzentrationen durch 
eine verminderte CSF-Flußgeschwindigkeit zustande kommt, die wiederum eine 
Steigerung der Diffusion der aus dem Blut stammenden Proteine in den Liquor zeigt. 
Da das Verhältnis zwischen QIgG und QAlb hyperbolischen Charakter hat, d.h. nicht linear 
ist, sind die hyperbolischen Diskriminierungslinien, die den Referenzbereich von der 
intrathekalen Synthese differenzieren, eine genauere Interpretation des Immunglobulin-
Albumin-Verhältnisses und können die teilweise falsch positiven Interpretation durch die 
linearen Auswertungen des IgG-Index und der Ig-Syntheserate nach TOURTELLOTE
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eliminieren (REIBER 2001). Dieses Immunglobulin-Albumin-Verhältnis wird in einem 
Quotientendiagramm (Reiberdiagramm) dargestellt. Die Quotientendiagramme in dieser
Arbeit werden in Anlehnung an die Humanmedizin verwendet und sind an die 
physiologischen Werte des Pferdes angepaßt. Der physiologische und pathologische 
Anstieg von Albumin und Immunglobulinen im Blut ist nach mehreren Stunden in der
CSF nachweisbar. Da das Albumin im Liquor cerebrospinalis ausschließlich aus dem 
Blut stammt, ist es möglich, das Albumin als Parameter zu verwenden, um festzustellen, 
ob die Erhöhung der anderen Proteine nur aus der Peripherie stammt oder ob es sich 
tatsächlich um eine intrathekale Synthese handelt.
Mit der Abnahme der Liquorflußgeschwindigkeit findet eine Zunahme des 
Albuminquotienten (und den Ig-Quotienten) statt. Werte oberhalb der oberen 
Diskriminierungslinie des Referenzbereiches zeigen eine intrathekale Ig-Synthese an. Mit 
dem Nachweis einer intrathekalen Synthese ist es auch möglich, eine Mehr-Klassen-
Reaktion und die Dominanz einer Immunglobulinklasse zu bestimmen  (REIBER 1999). 
Die Ig-Klassen-Reaktionen werden mit eins, zwei, oder drei bezeichnet, abhängig von der 
Zahl der Immunglobulinklassen, die intrathekal synthetisiert werden. Eine Drei-Klassen-
Reaktion steht für eine intrathekale Synthese von IgG, IgA und IgM, eine Zwei-Klassen-
Reaktion zeigt eine intrathekale Synthese von nur zwei Immunglobulintypen und eine 
Ein-Klassen-Reaktion entspricht einer lokalen Synthese von nur einer 
Immunglobulinklasse (REIBER et al. 2001). 
Die klinische Sensitivität als auch die Spezifität der Liquordiagnostik als Hilfe in der 
Differenzialdiagnose verschiedener Krankheiten hat sich besonders in der Humanmedizin
mit der Auswertung der Immunglobulindaten und krankheitsbezogenen Datenmustern
(basiert auf den Immunglobulindaten) verbessert (REIBER u. PETER 2001). Die 
Immunglobulin-Indizes sind verwendet worden, um zu unterscheiden, ob eine Erhöhung 
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der Immunglobuline durch eine Änderungen in der Schrankenfunktion oder durch eine 
intrathekale Synthese verursacht worden ist. Da in der Tiermedizin bislang nur der IgG-
Index in der Literatur als wichtiger Parameter zur diagnostischen Differenzierung 
beschrieben wird, ist er in dieser Studie auch dargestellt. Bisher sind die linearen IgA-und 
IgM-Indizes nur in der Humanmedizin verwendet worden, sind aber aufgrund der starken 
Krümmung des Referenzbereiches noch weniger zu empfehlen als der IgG-Index (Reiber 
2001).
Da das Bornavirus (BDV) möglicherweise ein Erreger neurologischer und 
immunologischer Störungen beim Menschen ist (BODE et al. 1992), ist es nicht nur in 
der Tiermedizin, sondern auch in der Humanmedizin von besonderer Bedeutung. Zudem 
ist bekannt, dass BDV neurologische Krankheiten bei Katzen, Ziegen, Lamas, Rehen, 
Straußen, Schafen und Rindern verursachen kann und dass Antikörper im Serum bei 
vielen Tierarten weltweit, vor allem in Mitteleuropa, den Vereinigten Staaten, 
Großbritanien, Japan und Iran zu finden sind (WEISSENBÖCK et al. 1998; BERG et al. 
1999; BOUCHER et al. 1999). Untersucher haben nachgewiesen, dass bestimmte Spezies 
wie das Frettchen, die Taube und der syrische Hamster gegen eine Infektion mit dem 
Bornavirus resistent sind (BOUCHER et al. 1999). 
Das Virus ist ein symmetrisches, ikosaedrisch eingehülltes Virus mit einem Durchmesser
von 100 bis 130 nm. Es ist ein nicht-segmentiertes, negatives Einzelstrang-RNA-Virus 
der Familie Bornaviridae, Ordnung Mononegavirales (BERG et al. 1999; BILZER et al. 
1996; BOUCHER et al. 1999; OKAMOTO et al. 2002). Das Virion ist ähnlich wie ein 
Rhabdovirus ausgebildet und besitzt eine 7 nm breite Hülle und ein 4 nm breites
Nukleokapsid. Das BDV besitzt fünf Hauptproteine: das infektiöse und am meisten
produzierte Protein p-40 mit zwei Isoformen von 38 und 39 kDa, das Phosphoprotein p-
24 (stark immunogen wie p-40), das glycosylierte Matrixprotein von 18 kDa, welches die
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Produktion neutralisierender Antikörper induziert und eine Ähnlichkeit zu den 
glykosilierten Strukturen zeigt, die bei Coronaviren zu finden sind. Die anderen zwei 
Proteine, die vom BD-Virus produziert werden, sind das Hüllprotein p-56, das im
infizierten Gewebe entweder als eine komplette 84 kDa-Form oder als eine inkomplette 
43 kDa-Form vorliegt und das virale Polymeraseprotein von 180 kDa, das bei 
anderennegativen, nicht-segmentierten Viren auch gebildet wird (BOUCHER et al. 
1999).
Die Replikation vom Bornavirus ist nicht zytolytisch und erfolgt im Nucleus der 
infizierten Zelle. Nur Nervenzellen sind empfindlich. Die virale RNA verbindet sich mit
den Proteinen und bildet infektiöse Ribonucleoproteine aus. Dadurch ist das Virus gegen 
zelluläre Nukleasen geschützt. Die produzierte RNA wird für die weitere Replikation als
auch für die Produktion anderer Virusproteine verwendet (BOUCHER et al. 1999).
Die konventionellen Methoden, um das Virus zu identifizieren, sind der indirekte ELISA, 
die rekombinante BDV-Protein-p-40-, -p-23- und -p-18-Bestimmung, die RT-PCR 
(reverse transcription polymerase chain reaction) und der Immunfluoreszenztest. Ein 
großer Nachteil dieser Methoden sind relativ häufig auftretende, falsch negative 
Ergebnisse, die dadurch entstehen, daß die Diagnostik lediglich auf serologischen 
Untersuchungen beruht. 
Die Bornasche Krankheit ist eine progressive, nicht eitrige Enzephalitis, die in 
Deutschland, der Schweiz, Österreich und Schweden auftritt (BERG et al. 1999; 
WEISSENBÖCK et al. 1998). Klinisch unauffällige Pferde sind in den USA, Holland, 
Israel, Iran, Nordafrika und Japan als Seropositive beschrieben worden (BERG et al.
1999). Die genaue Transmission des Bornavirus ist unklar, scheint aber via Sekrete oder 
Aerosole zu erfolgen. Die Infektion verläuft dann über die olfaktorischen Nerven und 
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migriert intraaxonal ins ZNS (BILZER et al. 1996; BOUCHER et al. 1999). Im Gehirn 
scheinen die Blutgefäße und das limbische System prädisponierte Stellen zu sein, wo das 
Virus Läsionen verursacht. Das Virus persistiert im Hippocampus und in anderen Zonen,
in denen Neurorezeptoren spezifisch für Glutamat und Dopamin vorhanden sind und 
zerstört die Neurotransmission. Joest-Degen-Körper sind gelegentlich in den Neuronen 
zu finden, vor allem im Hippocampus. Sie sind aber nicht immer im infizierten Gehirn 
nachweisbar (OKAMOTO et al. 2002). Die Infektion verläuft weiter intraaxonal zum
peripheren Nervensystem und anderen Organen. Die weitere Ausscheidung des Virus ist 
dann über Körperflüssigkeiten möglich. Die virale RNA ist in den Mononuklearzellen bei 
Menschen und Ratten nachgewiesen worden, aber die Infektionen sind als geringgradig 
anzusehen, da nur wenige Zellen betroffen sind (BOUCHER et al. 1999). Hinsichtlich 
der humoralen Immunantwort sind virusspezifische Antikörper unwirksam, um den 
Organismus zu schützen oder die intrazelluläre Virusreplikation zu verhindern 
(BOUCHER et al. 1999). 
Nach einer Inkubationszeit von einigen Tagen bis Monaten erscheinen die klinischen 
Symptome. Die meisten Fälle treten im Frühling (April bis Juni) auf und nehmen in den 
Wintermonaten ab (GRABNER 2000; UHLIG u. KINNE 1998). Die Altersverteilung bei
den Pferden mit der Bornaschen Krankheit scheint bis zu einem Alter von zehn Jahren 
gleichmäßig zu sein. Nach dem zehnten Lebensjahr fällt die Anfälligkeit ab (UHLIG u. 
KINNE 1998). In Deutschland sind 80% - 90% der Fälle letal und der Tod tritt innerhalb 
von drei Wochen nach dem Anfang der Symptome ein (FENNER et al. 1993; 
GRABNER 2000). Laut BOUCHER et al. (1999), sind 80% - 100% Mortalität 
einzurechnen, die Seropositivität bei vielen dieser Fälle ist niedrig. Bei 30% - 50% der 
unauffälligen Pferde sind Serumantikörper nachweisbar. Das BD-Virus kann bei diesen
Tieren fünf Jahre lang nachgewiesen werden, ohne eine aktive Infektion zu verursachen 
(KAO et al. 1993; ROTT u. BECHT 1995).
15
Die klinischen Symptome variieren und können mit Koliksymptomatik oder 
Enzephalitiden anderer Genese verwechselt werden. Im allgemeinen tritt die Krankheit in
einem von drei Komplexen auf: Depression oder Exzitation, Bewegungsstörungen oder 
Hyperkinesie oder Ataxie (LUDWIG u. BODE 2000; BOUCHER et al. 1999). Andere 
Symptome sind generalisierte tonische u. klonische Krämpfe, Kopfschütteln, Somnolenz,
Stupor, Schreckhaftigkeit, Vorwärtsdrängen, Schwanken, Stolpern, Paresen oder 
Paralysen, Hypermetrie, Leerkauen, Pressen des Kopfes gegen die Wände, Seitenlage, 
Verlust des Schluckreflexes und Kreisbewegungen (UHLIG u. KINNE 1998). Diese 
Symptome sind unspezifisch für die Bornasche Krankheit, weil diese bei 
Neuroepithelialtumoren, Mikrogliomen und bakteriellen Enzephalitiden ebenso 
beobachtet werden können (BEECH 1983; PARADIS 1998). Weniger häufig kommen 
hintere Uveitiden bei Pferden mit Bornascher Krankheit vor (GERHARDS u. 
WOLLANKE 2001). Solche ähnliche ophthalmologische Abweichungen (Iritis,
Hypopyon und Chorioretinitis) sind auch bei Pferden mit EHV-1 Enzephalitis 
nachweisbar (ANONYM, 2000). Da durch die histopathologische und 
immunofluoreszenzhistologische Untersuchung ein Nachweis von intranuklearen 
Einschlußkörpern in Neuronen des Lobus olfactorius und der Hippocampusregion durch 
Giemsa-Färbung zu sehen ist und immunofluoreszenzpositive Neuronen feststellbar sind 
(FENNER et al. 1993), ist die exakte Diagnose der Bornaschen Krankheit bisher nur post 
mortem möglich (UHLIG u. KINNE 1998). Andere Methoden wie Western Blot, 
indirekte Immunfluoreszenz und RT-PCR sind nicht 100%-ig verwertbar (BOUCHER et 
al. 1999). 
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3. MATERIAL UND METHODEN 
3.1 Patienten 
Zwischen 1995 und 2001 wurden in der Medizinischen Tierklinik CSF-Proben bei 59 
Pferden gewonnen. Anschließend erfolgte die Analyse der Zellzahl und des
Gesamteiweißes. Mittels der Nephelometrie und ELISA wurde die Konzentration des 
Albumins und der Immunglobuline G, A und M gemessen. Der qualitative Nachweis 
einer intrathekalen gesamt IgG-Synthese wurde durch die isoelektrische Fokussierung 
durchgeführt.
Von diesen 59 in der Medizinischen Tierklinik hospitalisierten Pferden wurden parallel
auch Blutproben entnommen. Von diesen Pferden waren 16 neurologisch gesund und 33 
an BD erkrankt (klinische Symptome und positive Immunfluoreszenz). Zehn Tiere hatten
andere neurologische Krankheiten. Zur Gewinnung der CSF wurden die Pferde mit
Rompun® (Xylazinhydrochlorid 1.1 mg/kg) und Ursotamin® (Ketamin 2.2 mg/kg) 
abgelegt. Während der Narkose erfolgte die Punktion des Liquorraumes über dem
Spatium atlantooccipitale. Dabei flossen unterschiedliche Mengen an 
Zerebrospinalflüssigkeit (0,5-21 ml) ab. Fünf Tiere, die an Bornascher Krankheit litten, 















Zur Bestimmung der Gesamteiweißkonzentration der CSF und des Serums wurden 
folgende Geräte verwendet:
Zentrifuge (Eppendorf 5403) 
Hitachi 704
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3.2.3 Isoelektrische Fokussierung von IgG: 
Nach erfolgter Prüfung der Übereinstimmung der Meßergebnisse wurden zwei
verschiedene Methoden der isoelektrischen Fokussierung durchgeführt: 
3.2.3.1 Immunoblot in Agarose1
3.2.3.1.1Laborchemikalien für den Immunoblot in Agarose: 
Glyzerin 87 % (Merck, Nr.1-04094) 
Sorbitol (Serva, Nr.35230) 
Agarose IEF (Pharmacia, Nr.17-0468-01) 
Pharmalyte IEF 3-10 (Pharmacia, Nr.17-0456-01) 
Ampholine IEF 3,5-10 (Pharmacia, Nr. 80-1125-87) 
Blockierreagenz A (2 % Magermilchpulver, 2 g + 100 ml 0,9 % NaCl) 
Blockierreagenz B (5 ml Blockierreagenz A+ 45 ml 0,9 % NaCl) 
Anti-Pferd IgG-Peroxidase Konjugat (RAHo/IgG[H+L]/PO) 
Schaf Anti-Pferd IgG (ShAHo/IgG [H+L]) 
Na-Acetatpuffer (Merck, Nr.6267) 
H2O2
9-Aminoethylcarbazol (Sigma, A5754)
3.2.3.1.2 Materialien zur Bestimmung der oligoklonalen IgG-Banden im Agarose-Gel
durch Immunoblot:
Gel-Bond-Film für Agarose (Pharmacia, Nr. 80-1129-32) 
Gießplatte (Pharmacia, Nr.80-1106-89) 
Glasplatte [13x26cm]
Flexi-Clamps (Pharmacia, Nr. 18-1013-73) 
Wasserbad 65° C 
Fotorollenquetscher
„Feuchte Kammer“ 
50 ml Spritze mit Kanüle 
1Im Neurochemischen Labor der Neurologischen Klinik der Universität Göttingen. Leiter: Prof. Dr.
Hansotto Reiber
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Applicator Strips für 5 µl Volumen (Serva 42899) 
IEF- Electrode Strip (Pharmacia, Nr. 18-1004-40) 
Nitrocellulose Transfermembran, BA 85, 0,45 µm (Schleicher & Schüll, Nr. 401 180) 
Feinpapier Filter Nr. 503 (Schleicher & Schüll, Nr. 3112) 
Grobpapier Filter Nr. 1107 (Schleicher & Schüll, Nr. 3319) 
3.2.3.2 Automatisierte Silberfärbungsmethode
3.2.3.2.1 Laborchemikalien für die Silberfärbungmethode:
Ampholine PAG plates pH 3,5-9,5 (Pharmacia, Nr. 80-1124-80) 
Kerosin
Phosphorsäure (85%), H3PO4
Natriumhydroxid, NaOH (Pellets/Tritrisol Ampüllen für 0,1 N NaOH 
Phosphat gepufferte Kochsalzlösung, PBS 
Tween-20
Trichloressigsäure, TCA (Merck, Nr. 100 807) 
Methanol p.A., MeOH (Merck, Nr.106 009) 
Ethanol, etOH od. Ethanol vergällt (Merck, Nr. 100 983) 
Essigsäure, HAc (Merck, Nr. 100 063) 
Glutardialdehyd 25% (Merck, Nr. 1.04239.1000) 
Silbernitrat, AgNO3 (Merck, Nr. 101 512) 
Ammoniaklösung 25%, NH3 (Merck, Nr. 105432) 
Formaldehyd 37% (Merck, Nr. 1.03999.1000) 
Citronensäure (Merck, Nr. 100 244) 
Glycerin 87% (Merck, Nr. 104 094) 
3.2.3.2.2 Materialien zur Bestimmung der oligoklonalen Banden mittels der 
Silberfärbung
Multiphor II Flachbett Elektrophorese System
Multiphor II electrophoresis unit (Pharmacia, Nr. 18-1018-06) 
Power Supply EPS 3500XL (Pharmacia, Nr. 19-3500-01) 
Multitemp III thermostatic circulator (Pharmacia, Nr. 181102-78) 
Hoefer automatic gel stainer (Pharmacia, Nr. 80-6330-04) 
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Auftragerähmchen (Fa. ETC) 
Mylar preserving sheets (Pharmacia, Nr. 80-1129-39) 
Roller (Pharmacia, Nr. 80-1106-79) 
Pinzetten
Einstellbare Pipetten 10-100µl, 100-1000µl 
3.2.4 Nephelometrie zur Bestimmung von IgG und Albumin in CSF und Serum
3.2.4.1 Reagenzien für den nephelometrischen Nachweis von Albumin und IgG: 
Reines Albumin vom Pferd (Biotrend Nr. 008-0133) 
Pferde IgG (Nordic RAHo/IgG (H+L)/PO
Antiserum gegen Human-IgG (Dade-Behring OSAS 15)
Antiserum gegen Human-Albumin (Dade-Behring OSAL 15)
3.2.4.2 Materialien für den nephelometrischen Nachweis von IgG und Albumin:
Küvette und Rührer 
Behring Analyzer BNII 
3.2.5 ELISA 
3.2.5.1 Reagenzien für ELISA zur Bestimmung der IgA- und IgM- Konzentration in 
CSF und Serum
Pferde IgA (Bethyl E70-116) 
Pferde IgM  chain (Biotrend Nr.208-4107) 
Pferde IgM H&L chain (Biotrend Nr.  008-0107) 
Pferde IgM  chain (Biotrend Nr.208-4307) 
Pferde IgA ELISA Kit (Bethyl E70-116) 
ELISA Accesory Starter Kit (Bethyl E101) 
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3.2.5.2  Geräte für ELISA: 
Titertek Mehrkanalpipette
Titertek Plattenschüttler
ELISA-Washer EAW II plus (SLT Lab Instruments, Crailsheim)
ELISA Reader EAR (SLT Lab Instruments, Crailsheim)
Programm „Easy-fit“ (SLT Lab Instruments, Crailsheim)
Auswerteprogramm für IgA u. IgM 
3.3 Methoden 
3.3.1 Zytologische Untersuchung
Nach der makroskopischen Beurteilung der Farbe und der Konsistenz der
Zerebrospinalflüssigkeit wurde die Zellzahl mittels der Fuchs-Rosenthal-Zählkammer
bestimmt. In einer Leukozytenpipette wurde Türk-Reagenz bis zur Marke 1 und dann 
CSF bis zur Marke 1,1 aufgezogen. Nach dreiminütigem Schütteln war die Lösung in die 
Zähllkammer pipettiert worden. Die Zählung der Erythrozyten und Leukozyten erfolgte 
unter dem Mikroskop mittels 100x Vergrößerung.
Für die Zelldifferenzierung wurde die CSF fünf Minuten bei einer Beschleunigung 100x 
g zentrifugiert. Nach der Zentrifugation im Zytorotor erfolgte die Verteilung des
aufgezogenen Bodenstandes auf zwei Objektträger. Diese Objektträger wurden 
luftgetrocknet und danach hitzefixiert. Bei einem Objektträger erfolgte zur 
Zelldifferenzierung die Färbung mit Diff-Quick und bei dem anderen nach Gram
(FÜRLL et al. 1981; COWELL et al. 1992). 
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3.3.2 Klinisch-chemische Untersuchung
Für die klinisch-chemische Untersuchung war es notwendig, den Liquor cerebrospinalis 
zu zentrifugieren (200x g). Mit Pyrogallolrot wurde die Gesamteiweißkonzentration
bestimmt und mit dem Analysenautomat Hitachi 704 gemessen (FÜRLL et al. 1981). 
3.3.3 Isoelektrische Fokussierung
3.3.3.1 Immunoblot 
Die Proben wurden mittels der isoelektrischen Fokussierung (Immunoblot in Agarose) 
analysiert. Die IEF (isoelektrische Fokussierung) ist die qualitative Bestimmung von 
oligoklonalen IgG-Fraktionen. Die Detektion der Banden mit Immunoblot ist ein 
spezifischer IgG-Klassennachweis, der auch verschiedene Antikörper für verschiedene 
Tierspezies erfordert. Die IEF ist eine Elektrophoresetechnik, bei der die Immunglobuline 
durch ihren isoelektrischen Punkt aufgetrennt werden. Dazu wird im Gel ein pH-Gradient 
durch einen speziellen Träger (Ampholyte) unter Stromzufuhr erzeugt. Das Auftreten von 
oligoklonalen IgG Banden (OB) im Liquor, die im Serum nicht vorhanden sind, ist ein 
Hinweis auf eine intrathekale Synthese von IgG und daher auf einen entzündlichen 
Prozeß im ZNS.
Für die qualitative Bestimmung des IgGs erfolgte die Verdünnung des Serums 1:400 und 
die Einstellung der nativen CSF auf 30 mg IgG/l. Die Kühlplatte wurde auf 10°C 
vorgekühlt und das Gel auf diese Kühlplatte gelegt. Nach dem Auflegen des
Auftragebandes wurden 7 l des Probenmaterials zugegeben. Danach waren die 
getränkten Elektrodenstreifen auf das Gel gelegt, die Plattenelektroden angeschlossen 
und die Fokussierung bei 1500 V und 150 mA bei 10 °C für 1 3/4 Stunden durchgeführt
(Elektrophorese). Nach dieser Zeit wurde das Gel auf eine Glasplatte gelegt und die
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Elektrodenstreifen entfernt. Das Gel wurde vorgeblottet mit trockener NCA Blotting 
Folie. Danach wurde der Blot mit Fein- und Grobfilter Blot-Papier für 30 min unter einer 
Glasplatte mit 1 kg Gewicht durchgeführt. Dann erfolgte die Entfernung der Folie und 
das Schwenken in einem Blockierreagenzbad 30 min. Die Spülung wurde im Wasser
kurz wiederholt, dann erfolgte eine 5-minütige Spülung in 0,9% NaCl-Lösung und 
schließlich wieder die Spülung mit Wasser. Die Folie wurde in ein Bad mit Antikörper-
Waschlösung unter ständiger Bewegung eingetaucht und nach 30 min wieder alternierend 
mit Wasser, 0,9 % NaCl-Lösung und Wasser gewaschen. Abschließend erfolgte die 
Entwicklung der Folie in einer Lösung aus verdünntem Acetatpuffer, 9-
Aminoethylcarbazol und H2O2 (20 min). Anschließend war die Reaktion mit Wasser (5
min) gestoppt worden (KRUSE-SAUTER 1999).
3.3.3.2 Automatisierte Silberfärbung 
Fünfzehn Proben wurden mittels der isoelektrischen Fokussierung
(Silberfärbungsmethode) analysiert. Diese Färbung ist geeignet, um eine Detektion von 
kleineren Konzentrationen (bis 20 mg/l) IgG in CSF zu gewährleisten. Bei den
verschiedenen Tierspezies sind mittels der Silberfärbung  oligoklonale Banden 
nachweisbar, auch ohne speziesspezifische Antikörper zu haben, wie sie für den Blot 
nötig sind. 
Für die Bestimmung des IgGs wurde das Serum (um eine endgültige Konzentration von
20mg/l zu erreichen) mit PBS-Tween 1:100 verdünnt. Gegebenenfalls war eine weitere 
Verdünnung notwendig, die mit Aqua dest. durchgeführt wurde. Die Kühlplatte war auf 
7°C eingestellt und das Gel auf diese Kühlplatte gelegt worden. Dazu wurde im Gel auf 
den Auftragsrähmchen ein Auftragsvolumen von 30µl IgG vom Pferd aufgetragen (bei 
niedrigeren Mengen IgG in der CSF können bis zu 50µl des Probenmaterials zugegeben 
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werden). Danach wurden die Plattenelektroden angeschlossen und die Fokussierung bei 
1700 V und 50 mA für 135 Min durchgeführt (Elektrophorese). Nach dieser Zeit wurde
das Gel mit 20% TCA, 50% MeOH, 10HAc und 2,5% Glutaraldehyd in verschiedenen 
Schritten fixiert, mit destilliertem Wasser gewaschen und mit Silberfärbung gefärbt. 
Anschließend wurde das Gel in einer Entwicklerlösung entwickelt und die Reaktion mit
einer Stopp-Lösung gestoppt. Das Gel war an der Luft getrocknet und mittels einer 
Konservierungslösung konserviert worden (WURSTER 1998). 
3.3.4 Nephelometrie
Für die nephelometrische Messung von Albumin bzw. IgG wird ein Antikörper gegen das 
zu bestimmende Protein eingesetzt. Da Antikörper und Antigen Komplexe bilden, die 
eine Trübung in der Lösung hervorrufen, wird die Intensität dieser Trübung anhand des 
entstehenden Streulichtes gemessen. Das Meßprinzip beruht auf der Vorwärtstreuung, 
wobei der Primärstrahl ausgeblendet wird. Die Intensität der Trübung und die 
Wellenlänge sind sowohl von der Größe der Partikel als auch von der Trübung der 
Lösung abhängig. Je stärker die Trübung ist, um so größer ist das Streulichtsignal. Die
Werte werden in „rate units“ angegeben und die Konzentration wird in Bezug auf eine 
Standardkurve berechnet. 
Für die Bestimmung der Konzentration wird die Probe mit Antikörpern im Überschuß in 
eine Meßküvette gefüllt und gemessen. Um sicher zu stellen, dass der optimale Bereich 
der Kurve nach HEIDELBERGER u. KENDALL (Abb. 1) erreicht wird, werden Liquor - 
und Serumproben evtl. bei unterschiedlichen Verdünnungen gemessen. Die Liquor- bzw.
Serumproben werden 1:1, 1:5 oder 1:20 bzw. 1:100, 1:400 oder 1:2000 verdünnt. Die 
Verdünnung erfolgt in Abhängigkeit von der Gesamteiweißkonzentration. Ausgewertet 
wird die Zunahme der Scatter Units proportional zur Zunahme der Antigenkonzentration.
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Da die Kreuzreaktivität zwischen Humanantiserum für Albumin und IgG ausreichend 
hoch ist, um Albumin und IgG vom Pferd sowohl im Serum als auch in der CSF messen
zu können, wurden die Blut- bzw. CSF-Proben im Routineprogramm des 
Neurochemischen Labors analysiert (REIBER 2000, persönliche Mitteilung). Die 
Konzentrationen von IgG und Albumin wurden mittels eines Korrekturfaktors von 2,7 für
Albumin für das Pferd berechnet (REIBER 2000). Der Korrekturfaktor entsteht durch den 
Nachweis der genauen Konzentration von der Pferde-Albumin- und Pferde-IgG-
Kontrolle (Reines Albumin vom Pferd [Biotrend Nr. 008-0133], Pferde-IgG [Nordic 
RAHo/IgG (H+L)/PO]) im Vergleich zu Konzentrationen von Human-IgG und -
Albumin. Durch die Verwendung von CSF- und Serumquotienten (für die 
Immunglobuline und das Albumin) ist die Beurteilung von physiologischen oder 
pathologischen Befunden unabhängig von der Absolutkonzentration möglich.
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Abb. 1.: Kurve nach HEIDELBERGER u. KENDALL (LAMMERS et al. 1990) 
3.3.5 ELISA 
Einer der wichtigsten Immunoassays, die in der Veterinärmedizin verwendet werden, ist 
der ELISA. Diese Methode ist hochempfindlich und quantitativ auswertbar. Für die
Messung von IgA und IgM war ein Sandwich-ELISA mit entsprechendem Antikörper 
gegen Pferde-IgM und Pferde-IgA entwickelt worden. Zur Standardisierung wurde ein 
Referenzserum mit bekannten Konzentrationen von IgM und IgA verwendet. Die 
Beschichtung der Mikrotiterplatte erfolgte mit der verdünnten Antikörperlösung über 
Nacht. Nach einem Wasch-Schritt wurden das Probenmaterial (Liquor in vier 
Verdünnungsstufen von 1:10 bis 1:400 und das Serum von 1:10.000 bis 1:400.000), der 
Standard und die Kontrolle aufgebracht. Der kommerzielle Verdünnungspuffer und die 
Proben (CSF bzw. Serum) waren in allen Kavitäten der Platte einpipettiert worden. Die 
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Mikrotiterplatte wurde 45 min bei Raumtemperatur inkubiert und anschließend viermal
gewaschen. Danach erfolgte die 30-minütige Inkubation mit dem aufgetragenen 
Detektionsantikörper (Anti-IgA- oder Anti-IgM-Peroxidase-Konjugat). Nach erneutem
viermaligen Waschen wurde die Substratlösung (100 µl pro Kavität) in die 
Mikrotiterplatte einpipettiert, 15 min inkubiert und mit 2N H2SO4 gestoppt (REIBER 
1995). Danach erfolgte die photometrische Messung der Platten bei einem Meßfilter von 
450 nm gegen einen Referenzfilter von 620 nm. Die Auswertung der optischen Dichte 
wurde mit einem entsprechenden Software-Programm gegen die mitgeführte
Standardkurve durchgeführt (LANGE 2002). 
3.3.6 Quantitative Auswertung der Immunglobulindaten
Zur quantitativen Auswertung wird die intrathekale Fraktion IgIF bestimmt. Diese 
Fraktion ist der prozentuale Anteil der im Gehirn gebildeten Immunglobuline in der CSF 
und wird verwendet, um sowohl eine lokale Produktion festzustellen als auch um die 
Dominanz einer Mehr-Klassen-Reaktion darzustellen. Die IgIF bezieht sich auf die 
hyperbolische Diskriminierungslinie für physiologische Werte von den drei Ig-Klassen 
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3.3.7 Statistische Auswertung der Daten
Für Vergleiche erfolgte die Berechnung des arithmethischen Mittels, des Medianwertes
und der Minimal- und Maximalwerte. Zur statistischen Beschreibung wurde das 
Programm Excel 97 verwendet. 
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4. ERGEBNISSE 
4.1 Patienten im physiologischen Bereich 
Sechszehn von insgesamt 59 Patienten zeigten physiologische Werte für alle Parameter,
d. h. eine Zellzahl im Normbereich zwischen 0-8 Z/µl (MACWILLIAMS u. MCGUIRK 
1992), einen Albuminquotienten zwischen 4,9 und 11,9 x 10-3; eine GEW-Konzentration
von 100 bis 1000 mg/l (BEECH 1983), kein Auftreten oligoklonaler Banden in der CSF 
und IgG-, IgA- und IgM- Indizes in dem festgelegten Normbereich. Von diesen
sechszehn Fällen waren zehn neurologisch gesund und sechs von anderen neurologischen 
Krankheiten betroffen. Diese Pferde wurden aufgrund ihrer physiologischen Befunde für
die Bestätigung der oberen Grenzlinie (QLIM) in Quotientendiagrammen für QIgG, QIgA
und QIgM als Referenzwerte der Medizinischen Tierklinik verwendet (Tab. 1). Sechs von 
16 Pferde der neurologisch gesunden Gruppe waren mit den untersuchten Ergebnissen 
der CSF außerhalb der in Tab. 1 angegebenen Grenzen, weil sie eine erhöhte Zellzahl (2 
von 6), einer erhöhten Albuminquotient (2 von 6) oder eine intrathekale Synthese hatten 
(3 von 6). In einem Fall wurden keine IgA- und IgM- Indizes gemessen (An. 1). 
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Tab. 1.:  Patienten im physiologischen Bereich
Probe Nr. Diagnose Zellzahl QAlb GEW (mg/l) IgG Index IgA Index IgM Index
58 Epilepsie 1 Z/µl 7 512 0,79 0,25 0,13
55 Nephritis 1 Z/µl 7,4 312 0,73 0,28 0,2
52 paral. Ileus 2 Z/µl 6 361 0,74 0,32 0,17
15 Keine 1 Z/µl 7,4 440 0,63 0,34 0,15
33 Keine 2 Z/µl 5,96 455 0,3 0,23 0,03
35 Magenruptur 2 Z/µl 4,9 415 0,53 0,33 0,02
36 Mesok.abriß 2 Z/µl 6,3 413 0,69 0,34 0,05
38 Kolonobstip. 8 Z/µl 5,6 480 0,67 0,29 0,02
49 Abmagerung 2 Z/µl 9,5 565 0,62 0,27 0,05
59 Torsio coli 6 Z/µl 11,9 620 0,78 0,12 0,06
45 Epilepsie 1 Z/µl 5,8 307 0,8 0,1 0,03
8 Kleinh. Nekr. 1 Z/µl 10,9 564 0,55 0,27 0,1
46 Sp. Ataxie 4 Z/µl 11,6 708 0,75 0,12 0,07
44 Torsio jejuni 3 Z/µl 5,15 249 0,66 0,31 0,15
12 Stringhalt 3 Z/µl 6,1 536 0,64 0,33 0,1
19 Fac.Lähmung 2 Z/µl 6,1 569 0,69 0,36 0,15
4.2 Altersverteilung 
Die 59 untersuchten Patienten zeigten keine deutlichen Altersunterschiede. Bei den 16 
neurologisch gesunden Tieren konnte in zwei Fällen der Alter nicht ermittelt werden. 
Von den 14 neurologisch gesunden Tieren war kein Pferd unter sechs Jahre alt (Min.: 6 
Jahre). Sieben von diesen 14 Patienten wiesen ein Alter zwischen sechs und zehn Jahren 
auf. Ein Pferd gehörte in die Altersgruppe zwischen elf und fünfzehn Jahre. Drei Tiere 
waren zwischen einundzwanzig und fünfundzwanzig Jahren alt und nur ein Pferd war 
älter als 25 Jahre (XM= 13 Jahre, arith. Mittel= 15,5 Jahre, Max.= 26 Jahre) (An. 3). Alle 
Patienten wurden zwischen 1998 und 2001 in die Medizinische Tierklinik eingewiesen. 
Bei den 10 von anderen neurologischen Krankheiten betroffenen Tieren waren drei 
Pferde jünger als ein Jahr (Min.= 4 Wochen). Zwei Patienten wiesen ein Alter zwischen 
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ein und fünf Jahren auf. Drei von diesen 10 Tieren waren zwischen sechs und zehn 
Jahren alt. Zwei Pferde befanden sich in der Altersgruppe zwischen elf und fünfzehn 
Jahren. Kein Pferd war älter als 14 Jahre (XM= 5,5 Jahre, arith. Mittel= 5,7 Jahre, Max.= 
14 Jahre) (An. 3). Alle diese Patienten wurden ebenfalls zwischen 1998 und 2001 in die 
Medizinische Tierklinik eingewiesen.
Bei den 33 bornakranken Patienten war ein Pferd unter einem Jahr (Min.= 9 Monate). Elf 
von diesen 33 Tieren wiesen ein Alter zwischen ein und fünf Jahren auf. Dreizehn Pferde
befanden sich in der Altersgruppe zwischen sechs und zehn Jahren. Acht Tiere waren im 
Alter zwischen elf und fünfzehn Jahren. Kein Pferd wies ein Alter über fünfzehn Jahren 
auf (XM= 6 Jahre, arith. Mittel= 7,41 Jahre, Max.= 15 Jahre) (An 3). Alle Patienten 
wurden zwischen 1995 und 2001 in die Medizinische Tierklinik eingewiesen. 
4.3 Feststellung des Referenzbereiches für QLIM IgG, -IgA, und -IgM 
Für die Festsetzung des physiologischen Referenzbereiches für QLIM IgG, -IgA, und -IgM 
wurden zehn von 16 neurologisch gesunden Tieren und sechs von 10 mit anderen 
neurologischen Krankheiten betroffenen Tieren verwendet (insgesamt sechszehn von 59 
Patienten) ausgewählt, welche weder oligoklonale Banden, erhöhte Zellzahl und erhöhte 
GEW-Konzentration noch eine intrathekale Immunglobulin-Synthese zeigten. Diese 
Proben konnten als Referenz miteinbezogen werden, weil kein Hinweis auf eine 
humorale Immunantwort aus dem peripheren Blut vorhanden war. Sie stellten die oberen 
Grenzwerte der Immunglobuline G, A und M dar. Durch den Vergleich der sechszehn 
Referenzwerte mit den o.g. Bedingungen wurde der obere Grenzwert für IgG, A, und M
(QLIM) für Pferde festgestellt. Die Referenzwerte wurden in einem Reiberdiagramm
dargestellt, indem die Immunglobulinquotienten in Relation zum Albuminquotienten
aufgetragen werden. Eine hyperbolische Extension der Diskriminierungslinie wurde in 
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den Quotientendiagrammen durchgeführt, um extrem niedrige und extrem hohe 
Albuminquotientenwerte mit einzubeziehen. Für die Auswertung wurde ein für die 
Humanmedizin angefertigtes Reiberdiagramm benutzt, da die Referenzwerte des Pferdes
ähnlich denen des Menschen waren und in der vorliegenden Arbeit eine relativ geringe
Probenanzahl vorhanden war. Mit Hilfe dieses Diagrammes wurde der obere Grenzwert 
für den IgG-Index von 0,8 ermittelt. Für IgA als größeres Molekül ist der IgA-Index
dementsprechend niedriger und wurde mit 0,4 festgestellt. Für das IgM-Molekül wurde 
der obere Grenzwert des IgM-Indexes von 0,2 ermittelt.
4.4 Ergebnisse der Zellzahlen
Bei den neurologisch gesunden Tieren lag die Zellzahl in 14 von 16 Fällen im 
physiologischen Bereich zwischen 0-8 Z/µl. In zwei Fällen (Diagnose: Typhlitis und 
Pneumonie) war eine Pleozytose vorhanden (Min.= 0 Z/µl, XM= 2 Z/µl, Max.= 53 Z/µl) 
(An. 3). Aus diesem Grund wurden die Proben nicht als Referenz verwendet. Zehn Pferde 
litten an anderen neurologischen Krankheiten. Davon hatten nur drei (Diagnose: Equine
Motor Neuron Disease, nicht eitrige Enzephalitis und Narkolepsie) eine erhöhte Zellzahl 
(Min.= 1 Z/µl, Max.= 500 Z/µl, XM= 3,5 Z/µl). Bei dreiunddreißig Pferden wurde die 
Bornasche Krankheit diagnostiziert. Die Zellzahl bei diesen Pferden lag in zwölf von 32 
Fällen zwischen 0-8 Z/µl. Eine Zellzahl über 8 Z/µl trat bei zwanzig Fällen auf (Min.= 0 
Z/µl, XM= 20 Z/µl, Max.= 291 Z/µl). Bei einem Tier wurde keine Zellzahl bestimmt.
4.5 Zelldifferenzierung 
Eine Zelldifferenzierung wurde bei den neurologisch gesunden Tieren in acht von 
sechzehn Fällen durchgeführt. Bei den anderen acht Patienten war es auf Grund der 
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niedrigen Zellzahl in der CSF nicht möglich, die Zellen zu differenzieren. Bei den acht 
differenzierten Proben zeigte sich ein lymphozytäres Bild (Tab. 2). 
Tab. 2.: Zellzahl (in Zellen/µl) und Zelldifferenzierung (in %) in der CSF der 
neurologisch gesunden Tieren 
Nummer Diagnose Zellzahl (Z/µl) Lymphozyten % Neutrophile % Makrophagen %
1 Typhlitis 47 97 - 3
10 Pleuritis 5 96 4
  15* Myositis 1  -  -  - 
17 Hernia mes. 5 53  -  47 
22 Megaösoph. 1 100 - -
  33* MNB-Verl. 2  -  -  - 
  35* Magenruptur 2  -  -  - 
36 Mesok.abriß 2 100  -  - 
38 Kolonobstip. 8 100  -  - 
43 Kolitis 0  -  -  - 
  44* Torsio jejuni 3  -  -  - 
  49* Abmagerung 2  -  -  - 
50 Pneumonie 53 98 1 1
  52* paral. Ileus 2  -  -  - 
  55* Nephritis 1  -  -  - 
59 Torsio coli 6 100  -  - 
* Zelldifferenzierung nicht durchgeführt
Bei vier von 10 Tieren, die an anderen neurologischen Krankheiten litten, ergab sich die 
Möglichkeit, eine Zelldifferenzierung durchzuführen. In drei von diesen vier Fällen war 
ein lymphozytäres Bild zu sehen. In einem Fall (spinale Ataxie) ließen sich mehr
Makrophagen als Lymphozyten finden. Bei den restlichen Proben war die Zellzahl 
entweder zu niedrig (vier von 10) oder die Proben wurden bei der Punktion artifiziell mit
Blut kontaminiert und konnten deshalb nicht verwendet werden (zwei von 10) (Tab. 3). 
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Tab. 3.: Zellzahl (in Zellen/µl) und Zelldifferenzierung (in %) in der CSF der 
anderen neurologisch erkrankten Tiere 
Nummer Diagnose Zellzahl(Z/µl) Lymphozyten % Neutrophile % Makrophagen %
   8*  Kleinh.Nekr. 1  -  -  - 
  12* Stringhalt 3  -  -  - 
14 EHV-1 8 100  -  - 
  18* EMND 500  -  -  - 
  19* Fac.Lähmung 2  -  -  - 
  20* Narkolepsie 13  -  -  - 
  45* Epilepsie 1  -  -  - 
46 Sp.Ataxie 4 39 - 61
  58* Epilepsie 1  -  -  - 
  57* Enzephalitis 26  -  -  - 
* Zelldifferenzierung nicht durchgeführt
Bei 28 von 33 bornakranken Pferden wurde die Zelldifferenzierung durchgeführt. Alle 28 
Proben zeigten ein lymphozytäres Bild. Bei sechszehn von 28 Pferden war eine hohe 
Makrophagenzahl zweithäufigst. Bei zwei von diesen 28 Tieren traten die 
Segmentkernigen zweithäufigst auf. Zehn von 28 Pferden zeigten nur Lymphozyten in 
der CSF (Tab. 4).
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Tab. 4.: Zellzahl (in Zellen/µl) und Zelldifferenzierung (in %) in der CSF der 
bornakranken Pferde 
Nummer Zellzahl(Z/µl) Lymphozyten Neutrophile Makrophagen
  2* 2  -  -  - 
3 34 94 - 6
4 16 96 - 4
5 62 95 1 4
6 7 100  -  - 
41 183 90 10 -
9 3 85 7 8
11 20 86 3 11
13 25 100  -  - 
16  -  -  - 
21 6 90 - 10
23 0  -  -  - 
24 5 75 2 23
25 41 90 - 10
  26* 1  -  -  - 
27 6 100  -  - 
28 8 100  -  - 
29 93 75 9 16
  30* 8  -  -  - 
31 13 77 9 14
32 0  -  -  - 
34 19 91 1 8
37 4 100  -  - 
39 10 100  -  - 
40 127 100  -  - 
42 291 97 1 2
7 206 100  -  - 
47 84 100  -  - 
48 87 79 5 16
  51* 31  -  -  - 
53 78 95 - 5
54 190 90 - 10
56 113 100  -  - 
* Zelldifferenzierung nicht durchgeführt
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4.6 Ergebnis der Gesamteiweißkonzentration der CSF 
Sechzehn Pferde wurden als neurologisch gesund eingestuft. Die GEW-Konzentration im
Liquor cerebrospinalis lag bei allen Tieren zwischen 249 - 620 mg/l (Min.= 249 mg/l,
XM= 413 mg/l, Max.= 620 mg/l), was als normal zu betrachten ist (Referenzwerte sind 
laut  BEECH 1983 von 100 bis 1000 mg/l aber bis 1200 mg/l, laut COWELL u.
TAYLOR 1992). Das GEW in der CSF für die Pferde mit anderen neurologischen 
Krankheiten lag zwischen 298 - 1602 mg/l. Das Pferd mit Equine Motor Neuron Disease 
hatte eine Konzentration von 1602 mg/l (Min.=298 mg/l, XM= 564,5 mg/l, Max.= 1602 
mg/l). Die höchste GEW-Konzentration wurde bei einem Pferd mit Bornascher Krankheit
festgestellt (Max.= 2022 mg/l). Von den Pferden mit Bornascher Krankheit war in drei 
von 33 Fällen das GEW in der CSF höher als 1200 mg/l bei 1238 mg/l, 2022 mg/l und 
1321 mg/l (Min.= 219 mg/l, XM= 742 mg/l, Max.= 2022 mg/l) (An. 3). Alle anderen 
Patienten zeigten Werte im physiologischen Bereich (219 mg/l - 1186 mg/l) (An.1). 
4.7 Albuminquotienten
Der QAlb für die sechzehn neurologisch gesunden Pferde befand sich zwischen Min.= 4,2 
x 10-3- Max.= 11,9 x 10-3 (XM= 6 x 10
-3). Ein Pferd, das in die Medizinische Tierklinik
eingewiesen wurde und einen Megaösophagus hatte, wies einen QAlb von 8,2 x 10
-3. Aus
dem Grund einer Feststellung einer intrathekalen IgG-Synthese wurde dieses Pferd nicht 
in die Referenzgruppe einbezogen. Bei einem zweiten Pferd wurde eine Torsio coli 
diagnostiziert. Der perakute Krankheitsverlauf wirkte sich auch auf die Permeabilität der
Blut-Hirn-Schranke aus. Daher wurde der Patient ebenfalls nicht in die Referenzgruppe 
berücksichtigt.
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Von den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten lag der QAlb zwischen Min.= 
3,7 x 10-3 und Max.= 23,1 x 10-3 (XM= 7,45 x 10
-3). Acht von 33 bornakranken Pferden 
hatten einen Albuminquotient über dem Normalwert was für eine 
Schrankenfunktionsstörung spricht (Min.= 2,4 x 10-3, Max.= 23,1 x 10-3, XM= 8,2 x 10
-3).
Zwei an Bornascher Krankheit erkrankte Ponies hatten einen Albuminquotienten von 
11,5 und 13,7 x 10-3. Beide Ponies hatten erhöhte Zellzahlen, aber normale GEW-


























Abb. 2.: Albuminquotienten (QAlb) aller Pferde (NG= 16, OND=10, BD= 33). Die höchsten QAlb
Konzentrationen sind bei den bornakranken Pferden nachweisbar. In 18 Fällen war der QAlb deutlich über
der Norm. Bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten war der QAlb in 6 Fällen über der 
Norm.
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4.8 Bestand der oligoklonalen Banden 
In der CSF keines neurologischen gesunden Pferdes konnten oligoklonale Banden mittels
isoelektrischer Fokussierung nachgewiesen werden. In allen 10 Fällen von Pferden mit
anderen neurologischen Erkrankungen (Nekrose des Kleinhirns, Stringhalt, EHV-1,
Equine Motor Neuron Disease, Faciale Lähmung, 2x Epilepsie, Spinale Ataxie, nicht 
eitrige Enzephalitis und Narkolepsie) konnten keine oligoklonalen Banden festgestellt 
werden. Zwanzig von 33 bornakranken Pferden hatten oligoklonale Banden in der CSF 
(Abb. 3). Zwei Proben, die mittels Immunoblot bestimmt wurden, mußten als negativ
betrachtet werden, da nach Messung von repräsentativen Anzahlen humaner CSF 
weniger als drei Banden im Immunoblot keine identifizierbaren Konzentrationen des
intrathekalen IgG ergeben (Neurochemisches Labor, Universität Göttingen). Diese 
Proben wurden mittels Silberfärbung und Immunfixation nachgemessen, was das selbe 
Ergebnis erbrachte. Bei der Silberfärbung wies die Anwesenheit von vier oder mehreren
oligoklonalen Banden auf eine intrathekale IgG-Synthese hin (WURSTER 1998). Alle 
hinsichtlich des Bornavirus positiv getesteten Proben im Jahr 2001, die nach der
Silberfärbungsmethode gemessen wurden, waren positiv in Bezug auf oligoklonale 
Banden in der CSF (Abb.4). 
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Abb. 3. Detektion von oligoklonalen Banden in der CSF und im Serum mittels der isoelektrischen
Fokussierung und ausschließeden Immunoblot. Der Pfeil zeigt die Anwesenheit von zusätzlichen
oligoklonalen Banden in der CSF bei Pferden mit Bornascher Krankheit.
Abb. 4.:Detektion von oligoklonalen Banden in der CSF und im Serum mittels der Silberfärbungsmethode.
Der Pfeil zeigt die Anwesenheit von zusätzlichen oligoklonalen Banden in der CSF bei Pferden mit
Bornascher Krankheit.
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4.9 Ergebnisse der Ig-Indizes
4.9.1 IgG-Index 
Der Referenzbereich des IgG-Index bei den neurologisch gesunden Pferden basiert auf
Proben von zehn Pferden. Drei von den eliminierten Fällen (Pferd mit Pleuritis, Hernia 
mesenterialis und das Pferd mit Megaösophagus) wiesen eine intrathekale IgG-Synthese
auf und hatten IgG-Indizes über dem als normal festgestellten oberen Grenzwert von 0,8. 
Der IgG-Index der Referenzgruppe lag zwischen 0,3 und 0,8 (XM= 0,68). Die 
neurologisch gesunden Pferde hatten einen Index zwischen 0,3 - 0,89 (XM= 0,68). Der 
IgG-Index für die ganze Gruppe von Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten 
lag zwischen 0,55 und 0,86 (XM= 0,72).In einem Fall (Enzephalitis) war der IgG-Index 
erhöht. Bei den an Bornascher Krankheit leidenden Pferden lag der IgG-Index zwischen 
0,51 und 6 (XM= 0,97). In einundzwanzig Fällen war der IgG-Index erhöht. 
4.9.2 IgA-Index 
Der IgA-Index bei den zehn von 16 neurologisch gesunden und sechs von 10 mit anderen 
neurologischen Krankheiten betroffenen Pferden, die als Referenz verwendet wurden, lag 
zwischen 0,1 und 0,36 (XM= 0,29). Die drei eliminierten Patientenproben von 
neurologisch gesunden hatten erhöhte IgA-Indizes über den festgestellten Wert von 0,4 
(Diagnose: Pferd mit Pleuritis, Pferd mit Hernia mesenterialis, Megaösophagus). Bei den 
anderen neurologischen Fällen lag der IgA-Index zwischen 0,1 und 0,57 (XM= 0,31). 
Beim Pferd mit Equine Motor Neuron Disease war der Index bei 0,57. Bei den an 
Bornascher Krankheit leidenden Pferden ließ sich ein erhöhter IgA-Index in achtzehn 
Fällen nachweisen. Die gesamte Gruppe mit Bornascher Krankheit hat einen IgA-Index 
zwischen 0,11 und 5,13 (XM= 0,46). 
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4.9.3 IgM-Index 
Der IgM-Index der Referenzgruppe lag zwischen 0,02 und 0,2 (XM= 0,09). Bei den 
neurologisch gesunden Pferden konnte eine Probe nicht gemessen werden, weil zu wenig 
Material vorhanden war. Nur eine Probe (klinisch gesundes Pferd mit Megaösophagus) 
hatte einen erhöhten IgM-Index von 0,41. Bei den anderen neurologischen Fällen war der 
IgM-Index zwischen 0,03 und 0,41 (Min.= 0,03, XM= 0,15,  Max.= 0,41). Beim Pferd mit
Equine Motor Neuron Disease war der Index erhöht bei 0,41. Die an Bornascher 
Krankheit leidenden Pferde hatten einen IgM-Index zwischen 0,07 und 1,09 (XM= 0,28). 
Ein über der Norm erhöhter Wert ergab sich in dreiundzwanzig Fällen.
4.10 Nachweis der Intrathekalen Synthese 
4.10.1 Intrathekale Synthese von IgG 
Zehn von den sechzehn neurologisch gesunden Pferden und sechs von den Pferden mit
anderen neurologischen Krankheiten wurden als QLIM-Referenzwerte verwendet (Abb. 5). 
Drei von den neurologisch unauffälligen Pferden wiesen keine oligoklonalen Banden auf; 
zeigten aber eine intrathekale Synthese von IgG von weniger als 20% und wurden von 
den Referenzwerten ausgeschlossen (Diagnose: Pferd mit Pleuritis, Pferd mit Hernia
mesenterialis und das Pferd mit Megaösophagus) (Abb. 6). Ein Pferd von den anderen 
neurologischen Fällen zeigte eine intrathekale IgG-Synthese von 14% (nicht eitrige 
Enzephalitis) (Abb. 7). Von den Pferden mit Bornascher Krankheit hatten achtzehn von 
33 eine intrathekale IgG-Synthese zwischen 15% und 89% (Abb. 8). Fünfzehn von den 
33 Pferden mit Bornascher Krankheit hatten eine intrathekale IgG-Synthese und 
oligoklonalen Banden in der CSF. Drei Fälle hatten eine IgG-Synthese ohne 
oligoklonalen Banden in CSF und in fünf Fällen wurden die Pferde mittels des 
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Immunoblot in Agarose oder der Silberfärbung als positiv bezeichnet, ohne daß eine 
quantitative IgG-Synthese meßbar war.
Abb. 5.: Proteindaten (QIgG und QAlb) bei den Referenzwerten (n= 16). Bei keinem der Patienten waren
IgG-Synthesen nachweisbar.
Abb. 6.: Proteindaten (QIgG und QAlb) bei den neurologisch gesunden Pferden (n=16). In drei Fällen
(Pleuritis, Myositis und Megaösophagus) schien eine IgG-Synthese vorhanden zu sein. 
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Abb. 7.: Proteindaten (QIgG und QAlb) bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten (n= 10). In
nur einem Fall war eine IgG-Synthese nachweisbar (nicht eitrige Enzephalitis).
Abb. 8.: Proteindaten (QIgG und QAlb) bei den Pferden mit Bornascher Krankheit (n= 33). Die meiste Fälle
hatten eine intrathekale Synthese von IgG (18 von 33).
4.10.2 Intrathekale Synthese von IgA 
Bei den Pferden, die als Referenz dienten, den neurologisch gesunden Pferden und den 
Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten war keine IgA-Synthese nachweisbar 
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(Abb. 9, Abb. 10 u. Abb. 11). Bei zwölf von 33 bornakranken Pferden war eine Synthese 
vorhanden, die von 14% bis 90% variierte (Abb. 12). 
Abb. 9.: Proteindaten (QIgA und QAlb) bei den Referenzwerten (n=16). Bei keinem der Patienten waren IgA-
Synthesen nachweisbar.
Abb. 10.: Proteindaten (QIgA und QAlb) bei den neurologisch gesunden Pferden (n=16). Bei keinem der
Patienten waren IgA-Synthesen nachweisbar.
45
Abb. 11.: Proteindaten (QIgA und QAlb) bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten (n=10).
Bei keinem Pferd waren IgA-Synthesen nachweisbar.
Abb. 12.: Proteindaten (QIgA und QAlb) bei den Pferden mit Bornascher Krankheit (n= 33). In 12 von 33 
Fällen war eine IgA-Synthese nachweisbar.
4.10.3 Intrathekale Synthese von IgM 
Bei den Referenzwerten und den neurologisch gesunden Pferden war keine IgM-Synthese 
nachweisbar (Abb. 13 u. Abb. 14). Eine IgM-Synthese wurde nur bei einem Pferd mit
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einer nicht-eitrigen Enzephalitis (38%) (Abb. 15) und bei Pferden mit Bornascher
Krankheit nachgewiesen. Fünfzehn von diesen 33 Pferden zeigten eine intrathekale 
Synthese zwischen 16% und 80% (Abb. 16).
Abb. 13.: Proteindaten (QIgM und QAlb) bei den Referenzwerten (n=16). Bei keinem der Patienten waren
IgM-Synthesen nachweisbar.
Abb. 14.: Proteindaten (QIgM und QAlb) bei den neurologisch gesunden Pferden (n=16). Bei keinem Patient
war eine IgM-Synthese nachweisbar.
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Abb. 15.: Proteindaten (QIgM und QAlb) bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten (n=10). In
nur einem Fall (nicht eitrige Enzephalitis) wurde eine intrathekale Synthese von IgM nachgewiesen.
Abb. 16.: Proteindaten (QIgM und QAlb) bei den Pferden mit Bornascher Krankheiten (n=33). Bei 15 von 33
bornakranken Pferden wurde eine intrathekale Synthese von IgM nachgewiesen.
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4.11 Ergebnisse der Ig-Klassen-Reaktionen
4.11.1 Drei-Klassen-Reaktion 
Sechs von 33 Pferden mit Bornascher Krankheit zeigten eine Drei-Klassen-Reaktion mit
einer Dauer der klinischen Symptome zwischen 8 und 17 Tagen bis zur Euthanasie. Drei 
von diesen Patienten hatten einen normalen Albuminquotienten, ein Pferd hatte einen 
Albuminquotienten von 10,5 x 10-3 und zwei Ponies hatten erniedrigte
Albuminquotienten (2,4 x 10-3 und 2,9 x 10-3). Zwei von sechs Pferden zeigten ein 
ähnliches Dominanzmuster von IgG-Synthese > IgA-Synthese > IgM-Synthese. In zwei 
Fällen war eine Dominanz von IgA Synthese über die anderen Immunglobuline 
nachweisbar. Die zweite Dominanz bestand in einem Fall in IgG-Synthese > IgM-
Synthese und im anderen Fall in IgM-Synthese > IgG-Synthese. Bei zwei Pferden war 
eine deutliche Dominanz der IgM-Synthese über die anderen Immunglobuline zu finden. 
Weiterhin bestand eine Dominanz von IgA-Synthese > IgG-Synthese in einem Fall und 
von IgG-Synthese > IgA-Synthese im anderen Fall (Tab. 5). 
Tab. 5.: Drei-Klassen-Reaktion bei 6 Pferden mit Bornascher Krankheit (IgIF in %)
                                                          Drei-Klassen-Reaktion 
Pferd Nr. Dauer Symptome* IgG IF  % IgA IF  % IgM IF % 
3 10 Tage 37 64 80
5 17 Tage 63 87 80
6 17 Tage 71 68 41
9 16 Tage 65 83 28
31 8 Tage 89 61 37
48 4 Tage 34 14 58
* bis zur Euthanasie
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4.11.2 Zwei-Klassen-Reaktion
Nur eins von den 10 Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten zeigte eine 
intrathekale Immunglobulin-Synthese. In diesem Fall war eine deutliche Dominanz der 
IgM-Synthese über die IgG-Synthese nachweisbar. Das o.g. Pferd litt an einer 
Enzephalitis und wurde in der Klinik zehn Tage behandelt (Tab. 6). 
Tab. 6.: Zwei-Klassen-Reaktion (IgG und IgM) beim Pferd mit Enzephalitis
(IgIF in %)
                                                            Zwei-Klassen-Reaktion 
Pferd Nr. Dauer Symptome* IgG IF  % IgA IF  % IgM IF % 
57 10 Tage 14  - 38
* bis zur Euthanasie
Nur eins von 33 Pferden mit Bornascher Krankheit zeigte eine Zwei-Klassen-Reaktion
der IgG-Synthese und IgM-Synthese mit einer Dauer der klinischen Symptome von 6 
Tagen bis zur Euthanasie. In diesem Fall handelte es sich um eine Dominanz von IgG-
Synthese über die IgM-Synthese (Tab. 7).
Tab. 7.: Zwei-Klassen-Reaktion (IgG und IgM) beim Pferd mit Bornascher 
Krankheit (IgIF in %)
                                                             Zwei-Klassen-Reaktion
Pferd Nr. Dauer Symptome* IgG IF % IgA IF % IgM IF % 
29 6 Tage 48  - 16
* bis zur Euthanasie
Fünf von 33 Pferden mit Bornascher Krankheit zeigten eine Zwei-Klassen-Reaktion der
IgA-Synthese und IgG-Synthese mit einer Dauer der klinischen Symptome zwischen 10 
und 101 Tagen bis zur Euthanasie bzw. bis zum Zeitpunkt der ersten Punktion. Bei vier 
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von 5 Pferden war eine Dominanz der IgA-Synthese > IgG-Synthese gegeben. In einem
Fall bestand eine umgekehrte Dominanz: IgG-Synthese >IgA-Synthese (Tab. 8).
Tab. 8.: Zwei-Klassen-Reaktion (IgG und IgA) bei 5 Pferden mit Bornascher 
Krankheit (IgIF in %)
                                                             Zwei-Klassen-Reaktion
Pferd Nr. Dauer Symptome* IgG IF % IgA IF % IgM IF  % 
2 101 Tage 67 69  - 
41 56 Tage 23 19  - 
11 12 Tage 56 90  - 
37 23 Tage 22 45  - 
42 10 Tage 32 70  - 
* bis zur Euthanasie
Ein bornakrankes Pony zeigte eine Zwei-Klassen-Reaktion von IgA-Synthese und IgM-
Synthese mit einer Dauer der klinischen Symptome von 9 Tagen bis zum Tod. In diesem
Fall dominierte die IgA-Synthese über die IgM-Synthese (Tab. 9).
Tab. 9.: Zwei-Klassen-Reaktion (Ig M und IgA) beim Pferd mit Bornascher 
Krankheit (IgIF in %)
                                                            Zwei-Klassen-Reaktion 
Pferd Nr. Dauer Symptome* IgG IF % IgA IF % IgM IF % 
7 9 Tage  - 21 19
* bis zur Euthanasie
4.11.3  Ein-Klassen-Reaktion 
Sieben von 33 mit dem Bornavirus befallene Pferde zeigten eine Ein-Klassen-Reaktion
im Bereich der IgG-Synthese. Von fünf dieser Patienten wurde die Dauer der klinischen 
Symptome zwischen 1 und 21 Tagen bis zur Euthanasie bzw. bis zum Zeitpunkt der 
ersten Punktion bestätigt (Tab. 10).
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Tab. 10.:  Ein-Klassen-Reaktion (IgG) bei 7 Pferden mit Bornascher Krankheit
(IgIF in %)
                                                          Ein-Klassen-Reaktion
Pferd Nr. Dauer Symptome* IgG IF % IgA IF % IgM IF % 
23 6 Tage 15  -  - 
39 18 Tage 31  -  - 
40 21 Tage 22  -  - 
32 nicht bekannt 32  -  - 
26 nicht bekannt 35  -  - 
47 1 Tag 15  -  -
53 15 Tage 52  -  - 
* bis zur Euthanasie
Sieben von 33 mit dem Bornavirus befallenen Pferde zeigten eine Ein-Klassen-Reaktion 
von IgM. Sechs dieser Pferde zeigten klinische Symptome zwischen 10 und 180 Tagen 
bis zur Euthanasie. (Tab. 11).
Tab. 11.: Ein-Klassen-Reaktion (IgM) bei Pferden mit Bornascher Krankheit
(IgIF in %)
                                                          Ein-Klassen-Reaktion
Nr. Dauer Sympome* IgG IF % IgA IF % IgM IF % 
13 6 Monate  -  - 38
16 nicht bekannt  -  - 17
21 10 Tage  -  - 53
24 15 Tage  -  - 20
51 2 Tage  -  - 41
54 5 Tage  -  - 49
56 1 Tag  -  - 37
* bis zur Euthanasie
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Bei keinem Pferd konnte eine Ein-Klassen-Reaktion von IgA festgestellt werden. 
Bei neun von 10 Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten war keine Ig-Klassen-
Reaktion nachweisbar. 
Es ließ sich in sechs von 33 mit Bornavirus infizierten Fällen keine Ig-Klassen-Reaktion
nachweisen Bei drei war ein erhöhter QAlb nachweisbar. Alle Pferde zeigten klinische
Symptome zwischen 6 und 24 Tagen bis zur Euthanasie bzw. bis zum Zeitpunkt der 
ersten Punktion. Bei allen Patienten, die keine Ig-Klassen-Reaktion hatten, wurde der
Liquor cerebrospinalis zwischen 6 und 24 Tagen nach Beginn der klinischen Symptome
entnommen.
4.12 Ergebnisse zweier zisternaler Punktionen 
Fünf von 33 bornakranken Pferden wurden zweimal in verschiedenen zeitlichen 
Abständen punktiert. In zwei von fünf Fällen sanken die Albuminquotienten und 
Immunglobulinquotienten bei beträchtlich verschiedenen Zeitabständen von 14 bzw. 101 
Tagen. Bei einem von diesen fünf Pferden ließ sich zur zweiten Punktion ein Anstieg des
QAlb und der Immunglobulinquotienten nachweisen. Bei den anderen zwei Fällen sank 
der QAlb und QIgM zur zweiten Punktion während der QIgG und QIgA einen Anstieg zeigten
(Tab. 12).
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Tab. 12.: Vergleich zwischen erster u. zweiter Punktion bei Pferden mit Bornascher 
Krankheit
Abstand 2. zur 1. Punktion QAlb Tendenz QIgG Tendenz QIgA Tendenz QIgM Tendenz
8,2 9,2 3,8 1,2
101 Tage 5,2 4,3 3,2 1
11,5 11,8 4,4 1,4
14 Tage 10,5 9,2 4 1,1
15,2 10,9 7,6 2
7 Tage 22,2 22 12 3,8
8,8 5,8 3 2,5
4 Tage 7,5 9,2 8 2,3
7,6 7,4 4,7 0,6
33 Tage 5,7 10,4 12,8 0,57
In drei von den fünf Fällen war die GEW-Konzentration und der QAlb bei der zweiten
Punktion in verschiedenen Zeitabständen zwischen der ersten und zweiten Punktion (3,5 
Monate, 1 Woche und 4 Tage) gesunken. In den anderen zwei Fällen stieg die GEW-
Konzentration bei der zweiten Punktion an, wobei in einem von diesen Fällen der QAlb
anstieg und im anderen Fall der QAlb absank (Tab. 13). 
In nur einem Fall konnte eine Änderung in der Darstellung der oligoklonalen Banden 
gefunden werden. Bei diesem Fall erfolgte zum Zeitpunkt der ersten Punktion keine IgG-
Synthese, wobei zum Zeitpunkt der zweiten Punktion eine Ein-Klassen-Reaktion von IgG 
vorhanden war. Bei einem Patienten ergab sich zur Zeit der zweiten Punktion eine 
intrathekale Synthese von IgG (Ein-Klassen-Reaktion), die sich mittels der 
isoelektrischen Fokussierung nicht nachweisen ließ. Drei von den fünf Patienten zeigten 
eine Zwei-Klassen-Reaktion von IgG und IgA mit einer Dominanz von IgA in allen drei 
Fällen. Bei einem von diesen Pferden wurde zur Zeit der ersten Punktion einen Zwei-
Klassen-Reaktion mit einer Dominanz von IgG nachgewiesen. Obwohl beide 
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Immunglobulinanteile zunahmen, war der Anstieg von IgA zur zweiten Punktion deutlich 
höher. In zwei Fällen sank der IgG-Anteil zwischen der ersten und zweiten Punktion bis 
auf ungefähr die Hälfte des Wertes der ersten Punktion. Eine IgM-Synthese ließ sich 
weder bei der ersten noch bei der zweiten Punktion feststellen (Tab. 13).
Tab. 13.: Intrathekale Ig-Synthese im Vergleich zwischen erster u. zweiter Punktion 
bei 5 Pferden mit Bornascher Krankheit
Pferd Nr. Abstand 2. zur 1. Punktion GEW QAlb OB IgG IF % IgA IF % IgM IF%
32 832 8,2 pos 32  -  - 
32 101 Tage 396 5,2 pos 15 27  - 
40 810 11,5 pos 22  -  - 
40 14 Tage 807 10,5 pos 9  -  - 
34 1057 15,2 neg  -  -  - 
34 7 Tage 1490 22,2 neg 14  -  - 
28 770 8,8 neg  -  -  - 
28 4 Tage 488 7,5 pos 39 53  - 
41 551 7,6 pos 23 19 -
41 33 Tage 623 5,7 pos 60 79  - 
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5. DISKUSSION
5.1 Altersverteilung der untersuchten Pferde 
Die Referenzwerte für Pferde (Zellzahl, Albuminquotient, Gesamteiweißkonzentration
und Ig-Indizes) scheinen von Faktoren wie Alter und Rasse unabhängig zu sein (FURR u. 
BENDER 1994). Ponies zeigen im allgemeinen niedrigere Albuminquotienten, wie in der
Literatur als auch in dieser Arbeit bestätigt wurde und laut der Literatur höhere 
Gesamteiweißkonzentrationen (MAYHEW et al. 1977). 
Bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten waren 30% (drei von 10) 
zwischen 4 Wochen und 4 Monaten alt. Bei einem Pferd wurde eine Infektion durch 
EHV-1 diagnostiziert. Die EHV-1 ist durch Kontakt weltweit verbreitet und die meisten
Pferde sind im ersten Lebensjahr schon infiziert (DONALDSON u. SWEENEY 1998).
Die durch EHV-1 verursachte EHM (Equine Herpesvirus Myeloenzephalitis) tritt selten
auf, ist aber laut DONALDSON u. SWEENEY (1998), der zweithäufigste Erreger der 
Myelitis oder Enzephalitis. Bei der EHM spielt das Alter keine Rolle. Die neurologische 
Form der Krankheit ist bei Stuten, Wallachen, Hengsten und Fohlen nachgewiesen 
worden. Während Infektionen beim erwachsenen Tier häufiger zu deutlichen 
neurologischen Symptomen führen, scheinen Fohlen weniger empfindlich für diese 
neurologische Form zu sein. Bei einigen Fohlen verursacht das Virus occulare und 
neurale Störungen, ohne eine auffällige neurologische Symptomatik aufzuweisen. Als
höchste Risikogruppe für die neurologische Manifestation gelten tragende Stuten bzw.
die Stuten in der Laktation (WILSON 1997). Es gibt keine Erklärung, weshalb einige 
Infektionen neurologische Erkrankungen verursachen und andere nicht. Vermutlich ist es 
abhängig von Geschlecht, Alter, Reproduktions- und Immunstatus des Pferdes sowie vom 
Virusstamm und Transmissionsweg (WILSON 1997). Zwanzig Prozent der Pferde mit
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anderen neurologischen Krankheiten hatten Ataxien (Stringhalt, spinale Ataxie). Bei 
einem Pferd (10% der Pferde mit anderen neurologischen Krankheiten) wurde eine 
Lähmung des N. facialis diagnostiziert. Solche klinischen Bilder (Ataxien und 
Lähmungen) sind in der Regel traumatisch bedingt und können bei allen Pferderassen in 
jedem Alter auftreten (NOWAK u. TIETJE 1999). Bei einem Fohlen wurde eine 
Kleinhirnnekrose festgestellt (10% der neurologischen Fälle). In solchen Fällen treten die 
Symptome entweder nach der Geburt oder 3 bis 6 Monate später auf. Fälle wie
Epilepsien (20%) und Narkolepsien (10%) kommen bei allen Altersgruppen vor
(LEIPOLD u. SAPENSTEIN 1996). Von der Zeit zwischen 1995 bis 2001 wurde nur ein 
Fall von Equine Motor Neuron Disease (EMND) in der Medizinischen Tierklinik 
festgestellt (Lou Gehrig´s Disease bei Menschen), was mit dem sporadischen Auftreten,
das in der Literatur beschrieben ist, korreliert. Laut DIVERS et al. (1997), betrifft diese 
Erkrankung nur ein Pferd im Stall. Prädisponierende Faktoren sind Stallbedingungen
ohne Koppelgang, Vitamin E- und Selenmangel und eventuelle erhöhte Kraftfuttergabe. 
EMND ist eine Krankheit, die bei allen Pferderassen auftreten kann und bisher nur bei 
erwachsenen Pferden zwischen 2 und 23 Jahren (Mittelwert: 9 Jahre) nachgewiesen 
worden ist. Das betroffene Pferd in der Medizinischen Tierklinik war 10 Jahre alt. 
Bei den Pferden mit Bornascher Krankheit waren 39% (13 von 33) zwischen sechs und 
zehn Jahren alt. In der Altersgruppe zwischen ein und fünf Jahren wurden 33% der Fälle 
(11 von 33) festgestellt. Laut UHLIG u. KINNE (1998) ist die Altersverteilung bis zehn 
Jahre gleichmäßig, danach kommt es zu einem Rückgang der Häufigkeit bei Pferden, die 
älter als 10 Jahre sind. Diese Feststellung ist tatsächlich auch in den Fällen in der 
Medizinische Tierklinik zu beobachten, denn in der Alterskategorie zwischen elf und 
fünfzehn Jahren lagen nur 24% der Pferde (8 von 33), die an Bornasche Krankheit 
erkrankt waren. Kein Pferd mit Bornascher Krankheit war älter als 15 Jahre. Laut einer 
Studie von BILZER et al. (1996) treten die häufigsten Infektionen mit dem Bornavirus 
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bei Pferden zwischen zwei und siebzehn Jahren auf. Von BERG et al. (1999) wurden 
keine Rasse- oder Geschlechtsprädisposition festgestellt. Der Mittelwert des Alters lag 
bei 7,1 Jahren. Bei den Fällen in der Medizinischen Tierklinik liegt der Mittelwert ebenso 
bei 7,1 Jahren (Medianwert bei 6), es scheint auch keine Rasse- oder 
Geschlechtsprädisposition zu existieren. In der Humanmedizin wurde eine zweifach 
erhöhte Seroprävalenz des BDV bei jüngeren psychiatrischen Patienten festgestellt. Die
am meisten betroffenen Quartile waren Menschen in der Altersverteilung zwischen 
siebzehn und dreißig Jahre (RICHT et al. 1997).
5.2 Zellzahl und Zelldifferenzierung 
Bei 88% (14 von 16) der neurologisch gesunden Pferde lag die Zellzahl im Normbereich.
In 12% der Fälle (2 von 16) war die Zellzahl höher. In beiden Fällen zeigte sich ein 
Endotoxineinfluß, der sich mit der Dauer der Erkrankung bis zur Euthanasie verstärkte. 
Das Vorkommen von Pleozytosen kann bei peripheren chronischen entzündlichen 
Prozessen und toxischen Zuständen entstehen (WRIGHT 1978). Bei solchen 
fortgeschrittenen Stadien der Krankheit kann die Integrität der Blut-Liquor-Schranke 
beeinträchtigt werden, so dass einige Parameter wie z.B. die Zellzahl von den 
physiologischen Befunden abweichen (ANDREWS et al. 1994). 
Obwohl eine erhöhte Zellzahl eine wichtige Hilfe darstellt, um neurologische 
Krankheiten einzugrenzen, bedeutet andererseits eine normale Zellzahl zwischen 0-8 Z/µl
nicht, dass ein Tier neurologisch gesund sein muß. Laut BEECH (1983) wird eine 
Zellzahl bis maximal 11 Z/µl als gesund betrachtet. Eine niedrigere Zellzahl ist z.B. nach 
der Verabreichung von Kortikoiden möglich (BRAUND 1985). Um solche falschen 
Interpretationen zu vermeiden, ist eine Zelldifferenzierung wichtig. Bei den neurologisch 
gesunden Pferden waren die Lymphozyten der überwiegende Zelltyp. Laut BEECH 
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(1983) verhalten sich in der physiologischen CSF Lymphozyten dominant mit
Makrophagen und einigen neutrophilen Granulozyten an zweiter Stelle. Weder bei 
gesunden noch bei kranken Pferden sind eosinophile Granulozyten in der CSF zu 
erwarten. Neutrophile Granulozyten sind in der CSF bei bakteriellen Infektionen oder 
Blutungen dominierend (CHRISTOPHER et al. 1998; WRIGHT 1978; CORNELISSE et
al. 2001) auch wenn die Zellzahl im Normbereich zu finden ist und Bakterien nicht 
nachgewiesen werden (CORNELISSE et al. 2001). Lymphozyten- oder 
Monozytendominanz tritt typisch bei viralen oder chronischen Infektionen, Urämie, 
Toxikosen (aus verschiedenen Ursachen wie z.B. Pilze) und bei Schwellungen nach der 
Impfung (CHRISTOPHER et al. 1998; WRIGHT 1978) auf. Bei Kleintieren ist eine 
erhöhte Zellzahl mit Lymphozytendominanz bei Staupe und Neutrophilendominanz bei 
Feliner Infektiöser Peritonitis (FIP) berichtet worden (RAND et al. 1994; WRIGHT
1978). UHLIG u. KINNE (1998) berichteten ein ähnliches lymphozytäres Bild bei 
Pferden mit Bornascher Krankheit, was mit den Ergebnissen dieser Studie übereinstimmt,
in der 63% der Pferde mit Bornascher Krankheit (20 von 32 Tieren) eine Pleozytose und 
100% dieser Tiere ein lymphozytäres Bild aufwiesen.
Bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten wurde eine Erhöhung der
Zellzahl bei 30% (drei von 10 Fällen) festgestellt. Bei diesen drei Proben erfolgte 
aufgrund des zu hohen Blutgehaltes in den Präparaten keine Zelldifferenzierung. Laut 
verschiedenen Studien von RAND et al. (1994a) ist es nachgewiesen, dass die 
Blutkontamination (> 30 Erythrozyten/µl) die Zellzahl und Zelldifferenzierung
verfälscht. Bei 30% der Pferde mit anderen neurologischen Erkrankungen wurde eine 
physiologische Zelldifferenzierung nachgewiesen. Die physiologische Zellzahl vom 
Pferd mit EHV-1 korreliert mit den berichteten Daten von WILSON (1997). Nur in 
einem Fall mit spinaler Ataxie ließ sich eine extrem hohe Anzahl an Makrophagen
finden, was eventuell aufgrund einer Blutung hervorgerufen worden war.
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5.3 Gesamteiweißkonzentration
Da die GEW-Konzentration beim Pferd schwankt sind physiologische Werte schwierig 
zu interpretieren. Die Ergebnisse dieser Arbeit korrelierten mit den Daten, die von 
MACWILLIAMS u. MCGUIRK (1992) sowie ANDREWS u. PROVENZA (1995)
beschrieben worden sind. Die Pleozytose und erhöhte GEW-Konzentration beim Pferd 
mit Typhlitis lassen sich durch eine Erhöhung der kapillären Permeabilität erklären. In
dieser Arbeit wurde eine hohe GEW-Konzentration beim Pferd mit EHV-1 festgestellt. 
Das Ergebnis läßt sich mit der Studie von WILSON (1997) vergleichen, in der eine 
erhöhte Gesamteiweißkonzentration und ein erhöhter Albuminquotient eine Vaskulitis 
widerspiegelt. Solche Erhöhungen in der GEW-Konzentration sind auch bei Pferden mit
postanästhetischen Zerebralnekrosen beschrieben worden (MCKAY et al. 2002). Die 
Ursache für die Erhöhung der GEW-Konzentration bzw. des Albuminquotienten ist in der 
Schrankenfunktionsstörung zu sehen, die bei der EMND von DIVERS et al. (1997) 
beschrieben wurde. Bei den Pferden mit Bornascher Krankheit ist ein erhöhter Druck bei 
der Entnahme der CSF berichtet worden, aber auch das Vorhandensein einer normalen
bis geringgradig erhöhten Gesamteiweißkonzentration im Liquor cerebrospinalis 
(GRABNER 2000; UHLIG u. KINNE 1998) Eine unphysiologische Erniedrigung der 
GEW-Konzentration in der CSF ist in Hunden berichtet als Folge von einem erhöhten 
intrakranialen Druck (FISHMAN 1980). Bei Pferden mit intrakranialen Abszessen ist 
eine physiologische GEW-Konzentration möglich (CORNELISSE et al. 2001). Keine 
erhöhte GEW-Konzentration wurde bei den Ponies festgestellt. Laut UHLIG u. KINNE
(1998) ist der Anteil an betroffenen Kleinpferden und Ponies im Vergleich zu früheren 
Untersuchungszeiträumen angestiegen. Grund dafür ist eventuell eine Adaptation der 
biologische molekularen Eigenschaften des Virus, was schon als Unterschied in der 
Pathogenität zwischen verschiedenen Spezies (Kaninchen, Maus, Ratte) experimentell
nachgewiesen worden ist (LUDWIG u. BODE 2000). Das BD-Virus hat, im Vergleich zu 
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anderen Mononegavirales, ein stabiles Genom und kann sich an verschiedene Wirte
adaptieren oder kann eventuell Barrieren zwischen Spezies überqueren (LUDWIG u.
BODE 2000). Es ist anzunehmen, dass die Zunahme der mit BDV infizierten Patienten 
bei Ponies und Kleinpferden eine Adaptation des Virus ist.
Ein Anstieg der GEW-Konzentration ist in verschiedenen Fällen wie bei Lymphomen,
Enzephalitiden, Abszessen im Zerebrum und der Medulla, bei Toxoplasmose und 
Meningitiden wie z. B. bei der Infektion von EHV-1 typisch. Bei einigen nicht-
enzündlichen Prozessen wie konvulsiven Erkrankungen und Urämie sind durch die
Alteration der kapillären Permeabilität die GEW-Konzentration und die Zellzahl erhöht 
(LESTER et al. 1992; WRIGHT 1978). Laut DIVERS et al. (1997) steigt bei 40% der mit
EMND diagnostizierten Pferden die GEW-Konzentration an. Ähnliche Erhöhungen der 
GEW-Konzentration sind bei Katzen mit Neoplasien, ischämische Enzephalopathien und 
thalamocorticale Nekrosen beschrieben worden (RAND et al. 1994). 
5.4 Albuminquotient
Der in der Literatur für das Pferd von ANDREWS et al. (1994 u. 1997) beschriebene 
Referenzbereich des Albuminquotienten unterscheidet sich von dem Bereich  für den 
Menschen, den Hund und auch von dem der in dieser Arbeit für das Pferd gefunden 
wurde. Es scheint ein Unterschied in der Methodik der Bestimmung der Immunglobuline 
und Albumin vorzuliegen. In der Literatur sind die Albuminquotienten deutlich höher 
und Immunglobulinquotienten niedriger bestimmt worden. Andrews (1997) berichtet eine 
höhere Albuminkonzentration in der CSF. Erhöhte Quotienten sind bekannt bei EHV-1 
Enzephalitiden, Polyneuritis equi und anderen entzündlichen als auch nicht entzündlichen
Prozessen wie z.B. EMND (DIVERS et al. 1997; MOORE 1996; ANDREWS u. 
PROVENZA 1995), was mit den in dieser Arbeit beschriebenen Ergebnissen 
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übereinstimmt. Pferde mit zervikalen stenotischen Myopathien und Equine Protozoal 
Myeloenzephalitis (die Fälle, die am meisten erforscht worden sind) zeigen keine 
Änderungen des Albuminquotienten. Da die Equine Protozoale Myeloenzephalitis (EPM)
in Deutschland nicht vorkommt, ist kein Vergleich dazu möglich. In dieser Arbeit zeigten 
weniger als die Hälfte der Pferde mit Bornascher Krankheit einen erhöhten 
Albuminquotienten. Da eine Erhöhung  eine Schrankenfunktionsstörung ist, ergibt sich 
die Möglichkeit, dass der erhöhte Quotient auf eine Verzögerung des Liquorflusses 
zurückzuführen ist (REIBER 1999).
5.5 Immunglobulin Indizes und Mehr-Klassen-Reaktionen
Die Analyse von IgA und IgM in der CSF ist nicht als Einzelparameter wichtig, sondern 
im Zusammenhang mit anderen Parametern der CSF. Grund dafür ist, dass die 
Immunantwort in der CSF im Gegenteil zur typischen Immunantwort im peripheren Blut 
(REIBER u. PETER 2001) von Pathomechanismen der diversen Krankheiten abhängig
ist. Die intrathekale Synthese von IgM kann bei verschiedenen Erregern  zusammen mit
anderen veränderten  Parametern der CSF ein für die Krankheit typisches Muster zeigen.
Der Nachweis einer Synthese von IgA bei der ersten Punktion weist oft auf eine 
bakterielle Entzündung hin (REIBER u. PETER 2001).
Bei 15 von 33 Pferden wurde eine intrathekale Synthese von IgG mittels qualitativer
Methode (oligoklonale Banden) und den quantitativen Nachweis (intrathekale IgG-
Fraktion) festgestellt. Bei 9% der Pferden war eine intrathekale Synthese nur durch die 
intrathekale IgG-Fraktion nachweisbar und bei 15% der Pferden war eine intrathekale 
Synthese nur durch die Anwesenheit der oligoklonalen Banden nachweisbar, was für eine 
höhere Sensitivität des Nachweises mittels der oligoklonalen Banden spricht. 
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Eine Erhöhung des IgG-Index ist bei lymphozytischen und plasmazytischen
entzündlichen Störungen des Zentralnervensystems vorhanden (MILLER et al. 1999). 
Laut ANDREWS (1995) weist ein IgG-Index bei Pferden von >1,0 auf eine intrathekale 
Synthese hin. In dieser Studie ist ein IgG-Index von >0,8 als Grenzwert für eine 
intrathekale Synthese zu betrachten. Erhöhte IgG-Indizes sind typisch für Polyneuritis 
equi, zervikale stenotische Myopathien und Equine Protozoal Myeloenzephalitis
(ANDREWS 1995). In dieser Arbeit wurde ein gesteigerter IgG-Index bei mehr als der 
Hälfte der Fälle festgestellt. Bei drei neurologisch gesunden Pferden wurde ein erhöhter 
IgG-Index festgestellt, der sich durch eine schnelle Infusionstherapie von 50-100 ml
isotoner Kochsalzlösung/kg KM pro Tag innerhalb kurzer Zeit verändern ließ. Die 
Proben des Serums und Liquor cerebrospinalis wurden kurz nach der Infusion gewonnen,
ohne daß ein Ausgleich zwischen Elementen im Blut und in der CSF erfolgen konnte. 
In der Tiermedizin sind IgA- und IgM-Klassen-Reaktion bislang nicht gemessen worden. 
Dies kann aber  eine Hilfe für die Darstellung eines krankheitstypichen Musters werden. 
Die viralen Erkrankungen  zeigen in der Regel erst eine spätere intrathekale Synthese, die 
oft bei der ersten Punktion nicht nachweisbar ist. Einige virale Infektionen wie mit dem 
humanen Mumpserreger weichen von dieser Regel ab, indem zum Zeitpunkt der ersten 
Punktion (früheres Stadium der Krankheit) eine intrathekale Synthese von IgM 
nachweisbar ist. In der Humanmedizin findet sich eine Drei-Klassen-Reaktion bei 
Neuroborreliose, Toxoplasmose und bei opportunistischen Infektionen, die auch von 
einer Blut-Hirn-Schranken-Funktionssörung begleitet werden können. In einigen  Fällen
ist der Nachweis des Erregers mittels einer PCR hilfreich. Zum Zeitpunkt der ersten 
diagnostischen Punktion befindet sich eine Drei-Klassen-Reaktion mit IgM Dominanz als 
Befundsmuster bei der Neuroborreliose während bei der Neurosyphilis eine Ein- oder 
Zwei-Klassen-Reaktion (IgG und IgM) mit Abwesenheit einer IgA-Synthese typisch ist 
(REIBER 1999).
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In dieser Arbeit zeigten 79% der Pferde mit Bornascher Krankheit eine intrathekale 
Immunreaktion. Nur 21% zeigten keine Immunglobulinsynthese. Von den 79%, die eine 
Reaktion aufwiesen, hatten 18% der Pferde eine Drei-Klassen-Reaktion; 28% eine Zwei-
Klassen-Reaktion (15% von IgG und IgA; 3% von IgG und IgM sowie 3% von IgA und 
IgM); 18% eine Ein-Klassen-Reaktion von IgG und 21% eine Ein-Klassen-Reaktion von 
IgM. Nur ein Patient von den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten (10% der 
Fälle) zeigte eine Zwei-Klassen-Reaktion von IgG und IgM. In den Untersuchungen von 
DIVERS et al. (1997) ist eine Ein-Klassen-Reaktion (intrathekale Synthese von IgG) bei 
vielen akuten Fällen der EMND zu finden. Dies wird als eine Reaktion des 
Immunsystems auf die vorhandenen, aber abgestorbenen Neuronen erklärt.
5.6 Vergleich zwischen der ersten und zweiten Punktion 
Fünf von 33 Pferden wurden in verschiedenen zeitlichen Abständen von der ersten 
Punktion erneut punktiert. Durch die zweite Punktion konnte festgestellt werden, in 
welchem Stadium der Krankheit sich das Tier befand: In drei Fällen (Probe 28, Probe 34 
und Probe 40) am Anfang der Infektion, zwischen 9 und 21 Tagen oder später in der 
Entwicklung wie bei Probe 32 und Probe 41, ca. 4 Wochen nach Beginn bzw. mehr als 4 
Wochen. Zu diesem Vergleich zwischen erster und zweiter Punktion wurden 
Albuminquotienten und IgG-Quotienten verglichen (Tab.7). 
Bei Menschen mit psychiatrischen Störungen scheint das Bornavirus akute milde
psychiatrische Symptome zu verursachen. Bei einem Patienten, bei dem eine akute 
schizophrene Psychose diagnostiziert wurde, war zum Zeitpunkt der ersten Punktion eine 
hohe Rate von BDV-spezifischer IgG-Synthese nachweisbar (genaue Menge in der 
Literatur nicht angegeben). Zum Zeitpunkt der zweiten Punktion (fünf Jahre später) war 
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der Patient klinisch-neurologisch unauffällig. Die CSF war völlig physiologisch, ohne 
daß eine IgG-Synthese vorhanden war (RICHT et al. 1997).
Laut RICHT et al. (1997) zeigten Bornavirus-seropositive psychiatrische Patienten in 
25% der Fälle eine Ein-Klassen-Reaktion von IgG. Diese Patienten waren alles akute 
Fälle, die hauptsächlich an Psychosen und Schizophrenie litten. 
5.7  Schlußfolgerungen
Da die klinischen Symptome sehr unterschiedlich und, als Beurteilungsparameter, sehr 
subjektiv sind, fehlt die Möglichkeit, den Verlauf der Bornaschen Krankheit anhand der 
Symptome zu beurteilen. Um die Bornasche Krankheit von klinisch ähnlich verlaufenden 
neurologischen Krankheiten unterscheiden zu können, sind verschiedene weitere
Untersuchungen nötig. 
Aufgrund der unterschiedlichen klinischen Manifestationen der Bornaschen Krankheit ist 
eine Diagnose der Krankheit, die nur auf den klinischen Symptomen basiert, unsicher . 
Die intrathekale Synthese von Immunglobulinen kann als diagnostisches Mittel 
verwendet werden, um andere Krankheiten in vivo auszuschließen. 
In dieser Arbeit wurden (basierend auf der Systematik in der Humanmedizin) die
Referenzwerte für das Pferd von QAlb, QIgG, QIgA, QIgM als auch IgG-, IgA- und IgM-
Indizes bestimmt. Diese Referenzwerte wurden durch den Vergleich zwischen 
neurologisch gesunden Pferden, neurologisch kranken Pferden und Pferden mit
Bornascher Krankheit erstellt.
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Die durch diese Arbeit bestimmten Referenzwerte für die Pferde der Medizinischen 
Tierklink können in die Routine der Liquordiagnostik für das Pferd miteinbezogen
werden. Damit wird das seitherige Spektrum der CSF-Analytik wesentlich erweitert.
Eine weitere Differenzierung bei den Pferden mit Bornascher Krankheit betreffend 
Albuminquotienten, Immunglobulinsynthese und Mehr-Klassen-Reaktionen, die vom 
Zeitpunkt der Punktion und dem Auftreten von opportunistischen Infektionen 
wahrscheinlich abhängig sind, ist möglich. Die Dauer der Krankheit bzw. der Zeitpunkt 
der Infektion kann jedoch nicht exakt bestimmt werden.
In Untersuchungen über die Bornasche Krankheit bei Menschen existieren genügend 
Informationen, die darauf hinweisen, dass Menschen tatsächlich mit BDV infiziert
werden können. Diese virale Zoonose ist schwierig zu diagnostizieren. Aus diesem 
Grund ist es nötig, eine Standardisierung der Methodik der Ig-Synthese und andere CSF-
Analysen sowohl für Tiere als auch für Menschen zu etablieren.
Die Bornasche Krankheit scheint eine intrathekale Ig-Synthese in Stadien, in denen die 
klinische Symptomatik auftritt, zu verursachen. Diese Tatsache kann verwendet werden, 
um einen spezifischen Antikörper-Index für die Bornasche Krankheit in Anlehnung an 
die Humanmedizin etablieren zu können. Von dieser Entwicklung würde sowohl die 
Veterinärmedizin als auch die Humanmedizin profitieren, wobei das zoonotische Risiko 
festgestellt werden könnte, das das BDV bei Menschen verursacht. Dafür ist es
notwendig, die genetische Bildung des Virus, seine Fähigkeit zur Mutation, die
horizontale Transmision  (beim Menschen festgestellt worden) und Adaptation zu neuen 
Wirten weiter zu verfolgen. 
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Obwohl kein spezifisches Krankheitsmuster für die Liquordiagnostik des Pferdes mit
Bornascher Krankheit vorhanden ist, zeigten die meisten Pferde eine Pleozytose mit
einem lymphozytären Bild, eine Gesamteiweißkonzentration im Normbereich mit einem 
physiologischen oder erhöhten Albuminquotient, eine IgG-Synthese, die mittels einer 
Bestimmung der oligoklonalen IgG-Banden im Liquor cerebrospinalis nachgewiesen 
wurde und ein erhöhter IgG- und IgM-Index, aber nicht unbedingt ein IgA-Index. 
Die Evaluierung der CSF als diagnostisches Hilfsmittel umfaßt die Ermittlung der 
Zellzahl, die Zelldifferenzierung, Messung der GEW-Konzentration und Albumin- sowie
Immunglobulinquotienten. Ein Anstieg des QAlb spricht für eine Blut-Hirn-
Schrankendysfunktion, eine Pleozytose bedeutet einen entzündlichen Prozeß und erhöhte 
Immunglobulinquotienten (QIgG > QAlb, QIgA > QIgG, QIgM > QIgA) weisen auf eine 
humorale Immunantwort hin. Diese Parameter sind bedeutend für die Feststellung einer 
geeigneten Therapie und zur Stellung einer Prognose der neurologisch kranken Patienten. 
Die Bestimmung einer intrathekalen Synthese, die auf typische Krankheitsmuster 
hinweist, ist ein Schritt zur Eingrenzung und Diagnose der neurologischen Krankheiten. 
Diese Krankheitsmuster sind in der Humanmedizin zwar erforscht, aber in der 
Veterinärmedizin noch nicht etabliert worden. Aus diesem Grund sind weitere 
Untersuchungen auf dem Gebiet der Liquordiagnostik besonders für Krankheiten wie die 
Bornasche Krankheit von Bedeutung. 
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6. ZUSAMMENFASSUNG
Bestimmung der Immunglobuline bei neurologisch gesunden und kranken Pferden im 
Serum und Liquor cerebrospinalis
Alexandra Eckhoff
Medizinische Tierklinik, Veterinärmedizinische Fakultät, Universität Leipzig
Eingereicht im November 2003 
Schlüsselworte: Immunglobuline, Liquor cerebrospinalis, CSF, Pferde, Bornasche 
Krankheit
64 S., 16 Abb., 13 Tab., 111 Lit., 3 Anhänge 
Zwischen 1995 und 2001 wurden an der Medizinischen Tierklinik der Universität 
Leipzig Liquor cerebrospinalis (CSF)- und Serumproben von 59 Pferdepatienten 
gewonnen. Von diesen Patienten waren 16 neurologisch gesund, 33 litten an Bornascher 
Krankheit und 10 hatten andere neurologische Krankheiten (EMND, Spinale Ataxie,
Nekrose des Kleinhirns, 2x Epilepsie, Faciale Lähmung, Enzephalitis, Narkolepsie, EHV-
1 Enzephalomyelitis, Stringhalt). Fünf Pferde mit Bornascher Krankheit wurden zweimal
in verschiedenen zeitlichen Abständen punktiert. In der CSF wurde die Zellzahl, die 
Zelldifferenzierung und die GEW-Konzentration analysiert. Mittels isoelektrischer
Fokussierung, Nephelometrie und ELISA wurde die Konzentration des Albumins und der
Immunglobuline G, A und M gemessen. Dabei wurde der physiologische 
Referenzbereich für den IgG-Index bei 0,8, für den IgA-Index bei 0,4 und für den IgM-
Index bei 0,2 als obere Grenzwerte festgesetzt. Bei allen Patienten wurden die
Altersverteilung, die Quotienten (Albumin und Immunglobuline), die Ig-Indizes und die 
intrathekale Synthese bzw. die Immunreaktion festgestellt. Bei den neurologisch 
gesunden Tieren wurden in 100% der Fälle Lymphozyten in der CSF nachgewiesen, 88% 
dieser Pferde hatten eine Zellzahl im Normbereich (0 - 53 Z/µl, XM= 2 Z/µl). Die GEW-
Konzentration war physiologisch (249 - 620 mg/l. XM= 414 mg/l), der QAlb lag zwischen
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4,2 und 11,9 (XM= 6) und die Indizes waren im physiologischen Bereich: IgG-Index 
(Min.= 0,3, Max.= 0,89, XM= 0,68), in 88% der Fälle war ein normaler IgA-Index (Min.= 
0,12, Max.= 0,57, XM= 0,3) und ein normaler IgM-Index (Min.= 0,02, Max.= 0,41, XM=
0,11) vorhanden. Bei 18% dieser Tiere (drei von 16) wurde eine intrathekale IgG-
Synthese festgestellt. 
Bei den Pferden mit anderen neurologischen Krankheiten wurden in 30% der Fälle eine 
Pleozytose nachgewiesen (Min.= 1 Z/µl, Max.= 500 Z/µl, XM= 3,5 Z/µl), 10% der Pferde 
hatten eine erhöhte GEW-Konzentration (Min.= 298 mg/l, Max.= 1602 mg/l, XM= 564,5 
mg/l), 40% hatten einen erhöhten QAlb (Min.= 3,7, Max.= 23,1, XM= 7,45) und 40% 
zeigten einen erhöhten IgA-Index (Min.= 0,1, Max.= 0,57, XM= 0,31) oder IgM-Index 
(Min.= 0,.03, Max.= 0,41, XM= 0,15), aber einen normalen IgG-Index (Min.= 0,55, 
Max.= 0,86, XM= 0,72). Nur ein Patient (10% der Fälle) zeigte eine Zwei-Klassen-
Reaktion von IgG und IgM. Bei den Pferden mit Bornascher Krankheit wurde in 63% der 
Fälle eine Pleozytose mit lymphozytärer Dominanz festgestellt. hatten einen erhöhten 
QAlb (Min.= 2,4, Max.= 23,1, XM= 8,2), und 60% wiesen oligoklonale Banden in der 
CSF auf. Bei 46% zeigte sich eine Erhöhung des IgG- (Min.= 0,51, Max.= 6, XM= 0,97) 
und/oder IgM-Index (Min.= 0.07, Max.= 1,09, XM= 0,28) und bei 54% dieser Pferde war
eine Erhöhung des IgA-Index (Min.= 0,11, Max.= 5,13, XM= 0,46) zu sehen. 
Neunundsiebzig Prozent der bornakranken Pferde zeigten eine Immunreaktion. Nur 21% 
zeigten keine humorale Immunreaktion. Von den 79%, die eine Reaktion aufwiesen, 
hatten 18% der Pferde eine Drei-Klassen-Reaktion; 28% eine Zwei-Klassen-Reaktion
(von diesen 15% von IgG und IgA; 3% eine Zwei-Klassen von IgG und IgM; 3% eine
Zwei-Klassen-Reaktion von IgA, und IgM); 18% der Pferde eine Ein-Klassen-Reaktion 
von IgG und 21% der Pferde eine Ein-Klassen-Reaktion von IgM.
Bei 45% der Fälle (15 von 33 Pferden) wurde eine intrathekale Synthese von IgG mittels
qualitativer Methode  (oligoklonale Banden) und den quantitativen Nachweis 
(intrathekale IgG-Fraktion) festgestellt. Bei 9% der Fälle (3 von 33 Pferden) war eine 
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intrathekale Synthese nur durch die intrathekale IgG-Fraktion nachweisbar und bei 15% 
der Fälle (5 von 33 Pferden) war eine intrathekale Synthese nur durch die Anwesenheit 
der oligoklonalen Banden nachweisbar, was für eine höhere Sensitivität des Nachweises 
mittels der oligoklonalen Banden spricht. 
Bei den Pferden, die zweimal punktiert wurden, war bei 40% (zwei von 5 Pferden) eine 
Senkung der Albumin- und Immunglubulinquotienten zu verzeichnen, bei 20% (eins von 
5 Pferden) wurde ein Anstieg der Quotienten beobachtet und bei 40% (zwei von 5 
Pferden) sank der QAlb und QIgM, während der QIgG und der QIgA anstiegen. Bei 60% der 
Fälle (drei von 5 Pferden) sank die GEW-Konzentration zum Zeitpunkt der zweiten
Punktion und bei 40% (zwei von 5 Pferden) stieg sie an. Bei 60% der Fälle (drei von 5 
Pferden) waren oligoklonale Banden bei beiden Punktionen nachweisbar und bei 20% der 
Fälle (eins von 5 Pferden) waren oligoklonale Banden  nur zum Zeitpunkt der zweiten
Punktion nachweisbar. Bei 20% (eins von 5 Pferden) waren keine oligoklonalen Banden
weder bei der ersten noch bei der zweiten Punktion zu finden.
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Determination of Immunoglobulins in CSF and Serum in neurologically healthy and 
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Large Animal Clinic for Internal Medicine, Faculty of Veterinary Medicine, University 
of Leipzig
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64 pp., 16 figures, 13 tables, 111 references, 3 appendices 
Serum and cerebrospinal fluid (CSF) samples were collected from 59 patients at the 
Large Animal Clinic for Internal Medicine at the University of Leipzig from 1995 to
2001. Of these 59 patients, 16 were considered neurologically healthy, 33 were diagnosed 
as suffering from Borna Disease and 10 were afflicted with other neurological diseases
(EMND, spinal ataxia, cerebellar necrosis, epilepsy (2), facial paralysis, encephalitis,
narcolepsy, EHV-1 encephalomyelitis, stringhalt). Five of the horses diagnosed with
Borna disease were tapped twice at different stages of the disease. A cell count, cell 
differentiation and total protein were analyzed in all CSF samples. The albumin, IgG, IgA 
and IgM concentrations were measured by means of isoelectric focusing, nephelometry
and ELISA.
Based on the results obtained, a physiological reference range was established for the IgG 
index at 0.8, for the IgA index at 0.4, and for the IgM index at 0.2, as upper range limits.
The age, albumin and Ig quotients, Ig indexes, intrathecal syntheses and class reactions
were established for all patients. 
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The neurologically healthy horses showed physiological values with regard to cell 
differentiation, total protein concentration (249 - 620 mg/l. XM= 414 mg/l), QAlb (4.2 - 
11.9, XM= 6), had a normal IgG index (min.= 0.3, max.= 0.89, XM= 0.68), in 88% of the 
cases a normal IgA index (min.= 0.12, max.= 0.57, XM= 0.3) and a normal IgM index 
(min.= 0.02, max.= 0.41, XM= 0.11) in all except for one of the cases. In 88% of the
cases, the cell count was normal (0 - 53 cells/µl, XM= 2 cells/µl). An intrathecal IgG
synthesis was determined in 18% (three out of 16) of the cases. 
Thirty percent of the horses diagnosed with other neurological diseases had a pleocytosis 
(min.= 1 cells/µl, max.= 500 cells/µl, XM= 3.5 cells/µl), 10% had increased total protein 
values (min.= 298 mg/l, max.= 1602 mg/l, XM= 564.5 mg/l), 40% had a high QAlb (min.=
3.7, max.= 23.1, XM= 7.45), and 40% had a normal IgG index (min.= 0.55, max.= 0.86, 
XM= 0.72) and elevated IgA (min.= 0.1, max.= 0.57, XM= 0.31) or IgM indexes (min.=
0.03, max.= 0.41, XM= 0.15). Only one patient displayed a 2-class synthesis of IgG and 
IgM.
63% of the horses diagnosed with Borna disease had a pleocytosis with lymphocytes as
the predominant cell form. 42% percent had an elevated QAlb (min.= 2.4, max.= 23.1,
XM= 8.2) and 60% of these individuals showed oligoclonal bands in CSF. An increase in 
the IgG index (min.= 0.51, max.= 6, XM= 0.97) and/or IgM index (min.= 0.07, max.=
1.09, XM= 0.28) could be found in 46% of the cases, whereas an increased IgA index 
(min.= 0.11, max.= 5.13, XM= 0.46) was found only in 54% of the horses. A class 
synthesis was found in 79% of the horses with Borna disease. Of these, 18% had a 3-class 
synthesis and 28% had a 2-class synthesis (of which 15% had IgG and IgA synthesis and 
3% had IgG and IgM synthesis). Only 18% of the horses had a 1-class IgG synthesis and 
21% had a 1-class IgM synthesis.
In 45% of the cases (15 out of 33 horses) an intrathecal IgG synthesis was determined by 
the presence of oligoclonal bands and an increased IgG index. In 9% of the cases (3 out 
of 33 horses) the IgG synthesis was detectable only by the IgG Index and in 15% of the 
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cases (5 out of 33) it was detected by the presence of oligoclonal bands. This indicates a 
higher sensitivity in the determination of the IgG synthesis by means of the oligoclonal 
bands.
In the case of the horses that were tapped twice, 40% (two out of 5 horses) showed a 
decrease in the albumin and immunoglobulin quotients, 20% (one out of 5 horses) 
revealed an increase in these quotients and, in 40% of the horses (two out of 5 horses), 
the QAlb and QIgM decreased and the QIgG and QIgA increased. The total protein 
concentration was reduced in 60% (three out of 5 horses) and elevated in 40% (two out of 
5) of the cases.
Oligoclonal bands were present in both CSF samples of 60% (three out of 5) of the horses 
afflicted with Borna disease. In 20% of the cases (two out of 5 horses), oligoclonal bands
were found only in the second tap and, in 20% of the cases (two out of 5 horses), no 
oligoclonal bands could be determined in either tap. 
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